DISPOSICION N° 2336
|

!

BUENOS AIRES, 09 DE MARZO DE 2017.- |

VISTO el Expediente N® 1-0047-2000-000018-16-1 del Rebistro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, : ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:
Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO PABLO
CASSARA S.R.L. solicita se autorice la inscripciébn en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
|

' MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad

|

t

i

Que de la mencionada especialidad medicinal ex:iste un producto

medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

similar autorizado para su consumo publico en al menos un pcliis incluido en el
Apexo I del Decreto N© 150/92 (t.0. 1993).

| Que las actividades de elaboracion y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993) vy sus normas
cqmplementarias. |

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

1 | 0/92 (t.0. 1993).
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DISPOSICION N° 2336

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAMEF) emitid

. |
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios

Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas |para la

especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran

' transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presenté disposiéién.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los

, e#tablecimiento/s que realizard/n la elaboracidn y el control de calide{d de la

especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

‘ Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
. ; i
correspondientes. '

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
|
. i |
intervencién de su competencia. I ’
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM

| H
de la especialidad medicinal solicitada. | I

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de diciembre de 2015. : |
! !

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL bE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

! ‘ DISPONE: ;
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- | DISPOSICION N° 2336

Ministeria de. Salud L

Secretarts de ®ollticas,

-

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. Ia
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)‘E de Ia
AIDMINISTRACI(')N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MléDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial PROPRANOLOL
C{-\SSARA y nombre/s genérico/s PROPRANOLOL CLORHIDRATiO , la que sera

elaborada segun los Datos Identificatorios Caracteristicos .inr:luidosL en el
| : H

Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicidn.
| '

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
|

prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACIC')N PARA EL
PA|CIENTE_VERSION01.PDF - 08/01/2016 15:16:55, F;ROYECTO DE
PR'OSPECTO_VERSIONOl.PDF - 08/01/2016 15:16:55, PROYECTO DE Rf)TULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 08/01/2016 15:16:55, PROYEéTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONOQ1.PDF - 08/01/2016 15:16:55 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE $ALUD

CERTIFICADO N°©”, con exclusiéon de toda otra leyenda no contempladal en la
norma legal vigente.
AR‘IIiCULO 4°,- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
|

deberad notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
| . !

elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
| ;

| = |
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| | |
™~ DISPOSICION N° 2336

Ministerio de $afud |
Secretaria de Polfeicas,

Regulacite ¢ Institutos |

ANMAT! |

teécnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control

i |

correspondiente. '

: ARTI'CULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

pr|'esente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de I‘a fecha

|
impresaen él. '

'Aé{TI'CULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
~Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente -al interesado Ia

presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

‘Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo é:orrespoﬁdiente.

Cudmplido, archivese. ' |

.
EXPEDIENTE N© 1-0047-2000-000018-16-1

CHIALE Carlos Alberto l
CUIL 20120911113 . i
' 6 -
'y | '

! anMmat

| |
' 1
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

| .
PROPRANOLOL CASSARA
| PROPRANOLOL CLORHIDRATO
Solucién oral

| |
INDUS‘ll'RIA ARGENTINA

VENTA BAJO RIIECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de embezar a usar el medicamento.

v Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

v Sitiene alguna duda, consulte a su médico. '

v Este medicamento se le ha recetado solamente a su hijo, y no debe déarseio a
dtras personas aungue tengan los mismos sintomas que su hijo, ya que puede
perjudicarles. -

v 8 su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,
iTcluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

|
Contenido del prospecto: _
1. Qué és PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO solucion
oral y para qué se utiliza
2. Antes de que su hijo empiece a tomar este medicamento. !

3. Uso apropiado de PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO
solucién oral. '

4. Efectos indeseables

5. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento

6. Presentaciones

7. Modo de conservacién y almacenamiento I

1. Qué es PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO solucién
oral y para qué se utiliza

| I
Este medicamento contiene comao principio activo propranolol.

El propranolol pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como
betabloqueantes. '
Para qué se utiliza: '
Este medicamento se utiliza para tratar una enfermedad llamada hemangioma. Un
hemangioma es un acumulo extra de vasos sanguineos que han formado un bulto en
la piel o debajo de la misma. El hemangioma puede ser superficial o profundo. A veces
se llama “r|narca de fresa” porque la superficie de un hemangioma se parece un poco a
una fresa. :

El Propraqolol se inicia en nifios que tienen desde 5 semanas hasta 5 meses de edad,
cuando: !
- la localizacion y/o la extensién de las lesiones ponen en peligro la vida o la funcion de
un érgano'(podrian alterar drganos vitales o sentidos como la vision o la audicién),

- el hemangioma esta ulcerado y es doloroso, y/o no responde a medidas basicas de
cuidado dé heridas; |

- hay riesg? de cicatrices permanentes o desfiguracion. :

I

2. ANTES DE QUE SU HIJO EMPIECE A TOMAR ESTE MEDICAMENTO
|

i
No use este medicamento i
| |
| !
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Si su Hijo: |

- ha namdo prematuramente y no ha alcanzado la edad corregida de 5 semanas (la
edad correglda es la edad que tendria un lactante prematuro si hubiera nacido en ia
fecha prevista);

- es alérgico al propranolol o a cualquiera de los deméas componentes ‘de este
medicamento . Una reaccion alérgica puede incluir una erupcién cutanea, picazén o
dificultad respiratoria; : !
- tiene asma o antecedentes de dificultades respiratorias; .
- tiene una frecuencia cardiaca lenta para su edad. Debe consultar con su médico si |
no esté seguro/a;

- tiene ;un problema cardiaco (como trastornos de! ritmo cardiaco e insuficiencia |
cardiaca);

- tiene una presién arterial muy baja; ' l
- tiene problemas circulatorios que hacen que los dedos de los pies y de Ias'manos
estén entumemdos y péalidos: l ’
- tiene propenswn a una concentracion baja de azlcar en sangre;

- tiene la presidén arterial elevada por un tumor de la glandula suprarrenal. Esto se
llama “fdocromocitoma’. I '
Si usted estda amamantando a su hijo y si esta tomando medicamentos quei no se '
deben utilizar con propranolo! (ver en 5. Precauciones a tomar durante el tiempo que
se utilizal el medicamento "S| estd amamantando a su hijo” y “Uso conotros |
medicamentos”), no administre este medicamento a su hijo. '

| ! :
Antes dé que su hijo empiece a tomar PROPRANOLOL CASSARA, informe a su
médico:
- si su hijo tiene problemas de higado o rifiones. Este medicamento no se recomlenda
en caso de insuficiencia hepatica o renal, |
- si su huo ha tenido alguna vez una reaccion alérgica. Una reaccion alérgica puede
incluir una erupcion cutanea, picor o dificultad respiratoria; '
-sisu huo tiene psoriasis (una enfermedad de la piel que produce placas rojas y 'secas
de piel endurecida), porque este medicamento puede empeorar los sintomas de esta
enfermedad; |
- si su hijo tiene diabetes: en este caso se debe aumentar la frecuencia de .
monitorizacién de la giucosa sanguinea de su hijo. | '
- si su hijo tiene sindrome PHACE (un trastorno que combina hemangloma y
malformaciones vasculares que pueden afectar a los vasos sanguineos cerebrales), |
parque este medicamento puede aumentar el riesgo de ictus cerebral.

| .
3. Uso_ apropiado de PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL
QL_ORHIQIRATO solucion oral

El tratamlento de su hijo ha sido indicado e iniciado por un médico que tiene
expenencna en el diagnostico, el tratamiento y el manejo del hemangioma infantil.

Siga exactamente las instrucciones de administracién a su hijo de este medicamento.
En caso dé duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Nunca madifique usted mismo la dosis que esta administrando a su hijo. Todos
los incrementosde dosis y todos los ajustes por ef peso de su hijo los debe .
realizar su médico. : '

C i
Dosis ‘
» Ladosis se basa en el peso del nifio. i l

|
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| 3!
» |La dosis inicial es de 1 mg/kg/dia, que se debe administrar en dos dosis !

separadas (de 0,5 mg/kg, una por la mafiana y otra a Gltima hora de la tarde),
con un intervalo minimo de 9 horas entre las dos dosis.

|La dosis recomendada es de 3 mg/kg/dia, administrada en dos dosis ;
separadas de 1,5 mgfkg, y a la que se llega gradualmente con incrementos

semanales bajo supervisién médica 1 mg/kg/dia la primera semana, después 2

‘mg/kg/dia la segunda semana, y después 3 mg/kg/dia hasta el final del |

|tratam|ento) !

Cada ml contiene 4,28 mg de propranolol clorhidrato, equivalente a 3, 75 mg/ml
de propranolol. |

Cémo '.Iadministrar PROPRANOLOL CASSARA a su hijo:

e El medicamento se debe administrar durante la alimentacién del nifio o
inmediatamente después de la misma.

» Ladosis siempre se debe medir con la jeringa que se suministra con el frasco.

+ Administre PROPRANOLOL CASSARA directamente en la boca de su hijo

Lljtilizando la jeringa para uso oral que se incluye con el frasco. Cuando sea

necesario, puede diluir el producto en una pequefia cantidad de leche infantil o
de jugo de manzana y/o de naranja adaptado para la edad del nifio, y
administrarlo a su hijo en un biberén. No mezcle el medicamento con un
biberdn lleno de leche o jugo.

Para nifios de hasta 5 kg de peso, puede mezclar la dosis con una cucharadita
de leche infantil (aproximadamente 5 ml). Para nifios de mas de 5 kg de peso
se puede mezclar la dosis con una cucharada de leche infantil o jugo de fruta
(aprox:madamente 15 ml).

Utilice la mezcla en las 2 horas siguientes a su preparacion.

* Alimente con frecuencia a su hijo para evitar el ayuno prolongado '

« Sisu hijo no come, o si vomita, se recomienda omitir la dosis. i

* Si su hijo vomita una dosis, o si no esta segura/o de que haya recibido todo el
medicamento, no le administre otra dosis, simplemente espere hasta la
slgmente dosis programada.

*» Una misma persona debe administrar PROPRANOLOL CASSARA y Ia
allmentamon del nific a fin de evitar el riesgo de hipoglucemia. Si participan
personas diferentes, es esencial una buena comunicacion para garantizar la
seguridad de su hijo.

Instrucciones de uso: |

Paso 1: Extraiga del estuche los diferentes elementos '

El estuche contiene los siguientes elementos que necesitard para admlnlstrar el
medicamento:

- El frasco conteniendo la solucion oral de propranolol.
- La jeringa con adaptador para uso oral dosificadora en mg que se incluye con este
medicamtlanto.

Extraer del estuche el frasco y la jeringa para uso oral, y saque la jeringa de la'bolsa
de plastico.

Paso 2: Compruebe fa dosis

Compruebe la dosis de PROPRANOLOL CASSARA en miligramos (mg) tal y como la
ha recetado su médico.

Localice este nimero en la jeringa para uso oral. ;'

|
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Paso 3. Abra el frasco ' .
No agite el frasco antes de su uso. i i

Paso 4L Introduzca la jeringa

Introduzca para el primer uso el adaptador en la boca del frasco y luego la punta de la !
jeringa para uso oral en el adaptador ya colocado en el frasco en posicion vertlcal y
empuje el émbolo en todo su recorrido.

No extraiga el adaptador para la jeringa de la boca del frasco

Utilice s6lo la jeringa para uso oral que se suministra con el medicamento para medir y
administrar la dosis. No utilice una cuchara ni ningun otro dispositivo dispensador.

Paso 5: Extraiga la dosis
Con la jeringa para uso oral colocada, gire el frasco para ponerlo boca abajo.
Tire del émbolo de la jeringa hasta el nimerc de mg que necesita.

- Mida hasta
la parte
superiof del
émbolo
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Paso I6 Compruebe la ausencia de burbujas de aire

Si ve burbujas de aire en la jeringa, sujete la jeringa verticalmente, empuje ei émbolo
hacia arriba lo suficiente para expulsar por completo todas las burbujas de aire
grandes, y reajlstelo hasta la dosis prescripta por el médico.

de aire

Paso 7. Extraiga ia jeringa

Gire el frasco para ponerlo en posicién vertical, y separe del frasco toda laijeringa.
Tenga cmdado de no empujar el émbolo durante este paso.

Paso 8. Cierre el frasco

|
Paso 9./Administre PROPRANOLOL CASSARA a su hijo !

Introduzca la jeringa en la boca de su hijo y apdyela en la parte interna de la mejllla

Expulse lentamente PROPRANOLOL CASSARA desde Ia jeringa directamente en la
baca de su hijo.

No acueste al nific inmediatamente después de administrarle el medicamento.
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' | ;
| ]
Paso 10: Limpie la jeringa. ! '
e Una vez administrada la dosis a su hijo limpie la jeringa:
No desmonte la jeringa. Lave la jeringa vacia en un vaso de agua limpia
‘despues de cada uso, de la siguiente manera: i
1- Tome un vaso de agua limpia i '
2- Tire del émbolo hasta el extremo
3- Tire el agua en el pileta .
‘ 4- Repita este proceso 3 veces. !

£\ '

Ry

i

e FH

No utlllce ningun producto con jabén o alcohol para Ilmplarla Seque el exterior con un
pafno. | ,
No introduzca la jeringa en un esterilizador ni en un lavaplatos. | |
Guarde el frasco y la jeringa juntos en el estuche hasta el siguiente uso, en un lugar
seguro en el que el nifio no lo pueda ver o al que no pueda llegar. Tire la jerlnga
cuando se haya acabado el frasco.

4, EFECTOS INDESEABLES

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos'
adverso§ aunque no todas ias personas los sufran. '

Después de la administracion de propranolo! solucion oral, se deben buscar

importantes signos de alarma de posibles efectos adversos como presion arterial baja,
frecuenclla cardiaca baja, concentracion de azticar en sangre baja o bronc:oespa'smo l
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10

personas):

- bronquitis (inflamacién de los bronquios),

- trastorﬂos del sueno (insomnio, suefio de mala calidad y dificultad para despertarse)

- dlarrea y vomitos.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- broncoespasmo (dificultad respiratoria), .

- bronqmolltls (inflamacidn de bronquios pequefios con dificultad respiratoria y s:lbldos
en el pecho, asociada a tos y fiebre),

- disminucién de la presion arteriat,

- dlsmlnuc:|on del apetito, j

- agltaméln pesadillas, irritabilidad, |

- extremidades frias, |

- estrefimiento, dolor abdominal,

- eritema {enrojecimiento cutaneo).
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Efectols adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 |
personas):

- trastornos de conduccion o de ritmo cardiaco (latidos cardiacos lentos o irregulares),

- urlicaria (reaccion alérgica de la piel), alopecia (pérdida de cabello), !

- d!smlhucwn de la concentracién de azGcar en sangre, i

- reduccion del nimero de leucocitos (células de la serie blanca en la sangre).

La frecuencia de los siguientes efectos adversos es desconocida (no se puede
estima'r a partir de !
los datos disponibles)
- convulsiones (crisis) relacionadas con la hipoglucemia (concentracion anormalmente
baja de: glucosa en sangre}, l
- bradicardia (frecuencia cardiaca anormalmente baja), | ‘
- presion arterial baja,
- cifras|muy bajas de leucocitos {células de la serie blanca en la sangre) que' luchan |
contra las infecciones, |
- problemas circulatorics que hacen que los dedos de los pies y de las manos estén -
entumecidos y palidos, | .
- elevacién de la concentracion de potasio en sangre. . |
| :
5. PRECAUC!ONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO : |

Sighoslimponantes que se deben buscar después de la administracion de este
medicamento;

Riesgo |de hipotension y bradicardia (frecuencia cardiaca lenta) : .
El propranolol puede reducir la presién arterial (hipotensién) y la frecuencia cardiaca |
(bradicardia). '
Por este motivo, su hijo debe ser sometido a una estrecha monitorizacién clinica y de

la frecuenma cardiaca durante 2 horas después de la primera toma y después de un |
aumento de la dosis. | !
Posteriormente, durante el tratamiento su médico le realizara exploraciones clinicas
periédica|ls a su hijo. |
Llame inmediatamente a su médico si su hijo tiene cualquier signo como fatiga,
sensacion de frio, palidez, coloracién azulada de la piel o desvanecnmlento
mientras toma este medicamento

Riesgos de hipoglucemia

Este medicamento puede enmascarar los signos de alarma de la hipoglucemia
(tamblen‘conocrda como concentracion baja de azUcar en sangre), especialmente si el
nific éstd en ayunas, si tiene vomitos o en caso de sobredosis. Estos signos pueden
ser:

- Leves: palidez, cansancio, sudoracion, temblor, palpitaciones, ansiedad, hambre,
dificultad |para levantarse. . l
- Graves: somnolencia excesiva, dificultad para responder, problemas’ para
alimentarle, disminucién de la temperatura corporal, convulsiones (crisis), pausas
breves en la respiracion, pérdida de la conciencia.

Para ,ewtlar los riesgos de hipoglucemia, debe alimentar con frecuencia a su hijo
durante el tratamiento. Si su hijo no come, si presenta otra enfermedad o si
vomita, se recomienda omitir la dosis. NO ADMINISTRE PROPRANOLOL
CASSARA A SU HIJO HASTA QUE SE HAYA ALIMENTADO CORRECTAMENTE.

| Pagma 7ded |
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Si su hijo tiene algan signo de hipoglucemia mientras toma este medicamento, si |,
es posible administrele un liquido oral que contenga azicar y, si persisten los
sintomas, llame rapidamente a su médico o vaya directamente al hospital.

Riesgds de broncoespasmo

interrumpa el tratamiento y contacte inmediatamente con su médico si después de
administrar este medicamento a su hijo observa los siguientes sintomas indicativos de
broncoespasmo (restricciéon transitoria de los conductos bronquiales que produce
dificultdd respiratoria). tos, respiracién rapida o dificil o silbidos, asociados o no a piel
de color azulado.

Riesgo de hiperpotasemia

El propranolol puede aumentar la concentracion sanguinea de potasio
(hiperpbtasemia) en caso de hemangioma ulcerado grande. En esta situacién se debe
medir la concentracion sanguinea de potasio de su hijo.

Si a su hijo se le va a administrar anestesia general

Informe| a su médico de que su hijo estd tomando propranolol. Esto se debe a que su |
hijo puede tener la presion arterial baja si se le administran determinados anestésicos
mientras toma este medicamento (ver “Uso de PROPRANCLOL CASSARA con otros
medicamentos”). Podria ser necesario interrumpir la toma de este medicamento al
menos 48 horas antes de la anestesia. f i
Si estad amamantando a su hijo | !
- Informe a su médico antes de administrar este medicamento.

- No administre este medicamento a su hijo si usted estd tomando medicamentos que
no se deben utilizar con propranolo! {ver “Uso de PROPRANOLOL CASSARA con |
otros medicamentos”). |

Uso con otros medicamentos

- Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estda administrando, ha
administrado recientemente o podria tener que administrar cualquier otro medicamento
a su hijo. Esto se debe a que el propranclol puede modificar la forma en la que actian
otros medicamentos, y algunos medicamentos pueden influir en la forma en la que
actta el propranolol,

- Ademds, si estd dando de amamantar a su hijo, es importante que informe a su
médico, farmacéutico o enfermero de los medicamentos que esta tomando ' usted,
porque pueden pasar a la leche materna e interferir con el tratamiento de su hijo. Su
médico |e aconsejara si es necesario interrumpir la lactancia materna o no. '

En partic'ular, en caso de que esté dando de amamantar a su hijo, informe a su médico

o farmacéutico si usted o su hijo esta tomando:

- medicamentos para la diabetes;

- medicamentos para problemas del corazén y de los vasos sanguineos, como latidos
cardiaco$ irregulares, dolor en el pecho o angina, presidon arterial elevada o
insuficiencia cardiaca;

- medicamentos para tratar la ansiedad y ia depresion, ademas de problemas mas
graves de salud mental, y la epilepsia;

- medicamentos para tratar la tuberculosis:

- medicamentos para tratar el dolor y la inflamacion;

- medicamentos utilizados para reducir las grasas en la sangre;

- medicarpentos utilizados para la anestesia,

Si tiene cualquier otra pregunta, consulte con su médico.

Si olvidé'administrar PROPRANOLOL CASSARA a su hijo

No administre una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Continde el
tratamiento con la frecuencia habitual. Una dosis por la mafiana y otra a dltima hora de
la tarde. |
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Si administra a su hijo mas PROPRANOLOL CASSARA del que debe

Si ha administrado a su hijo mas PROPRANOLOL CASSARA del que debe acuda al
médico inmediatamente o concurra al Hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-6666/2247
» Hospital A. Posadas: (011} 4 654-6648/658-7777

Si tiené cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico .

6. PRESENTACIONES
|

Envasds conteniendo 50 y 100 ml acompariados de una jeringa dosificadora. | i

7. MODO DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conserivar a temperatura ambiente inferior a 30° C.

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. ; |

No congelar.

Conservar el frasco y la jeringa juntos en el estuche entre cada uso.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niios.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que

estd en la Pagina Web de la ANMAT:
hitp:.//www, anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar, asp

o flamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

LABORATORIO PABLO CASSARA S
Carhue 1096
C1408GBYV — Cdad. de Buenos Aires

Fecha de actualizacion del Prospecto:

GUNTERBERG Giselda Anita Isabel
CUIL 27932769048

.R.L.

DIRECTORA TECNICA
MARIA LUZ CASSARA
FARMACEUTICA

/1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

QanMat

Laboratorio Pablo Cassara S.R.L. _
CUIT 30525858274 @
Direccion de Operaciones i 3
|
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PROYECTO DE PROSPECTO

PROPRANOLOL CASSARA
| PROPRANOLOL CLORHIDRATO
Solucidn oral

l'NDUS'iI'RIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

Formula:
Cada mililitro contiene:

! Componente Cantidad ; :
PROPRANOLOL CLORHIDRATO
(equivalentes a 3,75 mg de propranolol 4,28 mg ]
base) .
SACARINA SODICA 2,50 mg : |
BENZOATO DE SODIO 0,60 mg
ACIDO CITRICO C.8 pH
ESENCIA DE FRUTILLA 0,00026 mg
ESENCIA DE VAINILLA 0,00025 mg
AGUA PURIFICADA C.S.P. 1ml
ACCION TERAPEUTICA:

Agente betabloqueante, no selectivo.
Cddigo ATC: CO7AAQS

INDICACIONES:
PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO solucién oral estd indicado
para el tratamiento de! hemangioma infantil proliferativo que precisa tratamiento sistémico:
* Hemangioma potencialmente mortal o que pone en peligro la capacidad funcional.
. I‘ﬁ:mangioma ulcerado con dolor y/o ausencia de respuesta a las medidas basicas de
cuidado de heridas.
» Hemangioma con riesgo de cicatrices permanentes o desfiguracién.
Se debe iniciar el tratamiento en lactantes de 5 semanas a 5 meses de edad .

CARAC’i'ERiSTICAS FARMACOLOGICAS:

MECANISMO DE ACCION:

Los posibles mecanismos de accién del propranolol en el hemangioma infantil proliferativo
descritos en la literatura podrian incluir diversos mecanismos, todos ellos muy relacionados:

. E:fecto hemodinamico local (vasoconstriccién, que es una consecuencia clasica del
bloqueo beta adrenérgico, con disminucion de la perfusion de la lesién del hemangioma
infantil).

* Efecto antiangiogeno (disminucidon de la proliferacion de las células endoteliales
vasculares, reduccion de la neovascularizacion y la formacion de tibulos vasculares,
reduccién de la secrecidn de metaloproteinasa 9 de matriz).

* Efecto activador de la apoptosis de las células endoteliales capilares

* Reduccidn de las vias de transduccién de sefiales tanto de VEGF come de bFGF, y de la
corlnsiguiente angiogenia/proliferacion.
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EFECTOS FARMACODINAMICOS: ‘
El propranolol es un betabloqueante que se caracteriza por tres propiedades farmacolégicas: |
-Ausencia de actividad bloqueante beta-1 cardioselectiva, '

-Efecto antiarritmico,

-Ausencia de actividad agonista parcial (o actividad simpaticomimética intrinseca).

FARMACOCINETICA:

Absorcion y distribucion: |

El propLi"anoloI se absorbe casi por completo después de la administracion oral. Sin embargo,
experimenta un extenso metabolismo de primer paso hepdtico, y en promedio tan solo i
aproximadamente el 25% de propranolol llega a la circulacion sistémica. Las concentraciones '
plasmaticas maximas se producen aproximadamente 1-4 horas después de una dosis oral. La
administracién de alimentos ricos en proteinas aumenta la biodisponibilidad del proprarolol en
aproximadamente el 50%, sin modificar el tiempo hasta la concentraciéon méxima. !

El propranolol es un sustrato del transportador intestinal glicoproteina P (gp-P). Sin embargo, se

|
|
ha visto que la gp-P no influye en la absorcion intestinal del propranolol en el intervalo he dosis }

terapéutico habitual. |
Aproximadamente el 90% del propranolol circulante estd unido a proteinas plasmaticas
(albimina y glicoproteina acida alfal). El volumen de distribucién del propranolol es de
aproximiidamente 4 L/kg. i

El propranolol atraviesa la barrera hematoencefilica y la placenta, y pasa a la leche materna.
Biotransformacion y eliminacicn:

El propranolol se metaboliza por tres vias principales: hidroxilacién aromdtica (principalmente |
4-hidroxilacién), N-desalquilacién seguida por oxidacién adicional de las cadenas laterales, y :
glucuronidacién directa. Las contribuciones porcentuales de estas vias al metabolismo total son

el 42%, el 41% y el 17%, respectivamente, aunque hay mucha variabilidad de unas personas a
otras; Los cuatro metabolitos finales principales son glucurénido de propranolol, acido
naftiloxildctico y acido glucurénido, y conjugados sulfatados de 4-hidroxipropranolol. En
estudios in vitro se ha visto que participan en ¢l metabolismo del propranolol CYP2D6
(hidroxila}ci()n aromatica), CYP1A2 (oxidacién de cadenas) y en menor medida CYP2C19, i
En personas sanas no se observaron diferencias entre los metabolizadores rapidos y los
metabolizadores lentos para CYP2D6 en relacion con el aclaramiento oral y la vida media de
eliminacidn. '

La vida ﬂwdia plasmética del propranolol varfa desde 3 hasta 6 horas. Menos del 1%;de una !
dosis se excreta como farmaco sin modificar en la orina.

Poblacidn pedidtrica '

Se ha investigado la farmacocinética de dosis repetidas de propranolol solucién oral
administrado a una dosis de 3 mg/kg/dia en 2 tomas en 19 lactantes de 35 a 150 dias de edad al
comienzo del tratamiento. La evaluacion farmacocinética se realizé en estado de equilibrio,
después dk 1 6 3 meses de tratamiento.

El propranolol se absorbié rapidamente, y la concentracion plasmatica maxima en general se
produjo 2 horas después de la administracién, con un valor medio de aproximadamente 79
ng/ml, independientemente de la edad del lactante.

El aclarathiento oral aparente medio fue de 2,71 L/h'kg en lactantes de 65-120 dias, 'y 3,27
L/h/kg en lactantes de 181-240 dias de edad. Una vez corregidos por el peso corporal, los
principales pardmetros farmacocinéticos del propranolol (como el aclaramiento plasmético)
determinados en lactantes fueron similares a los que se han descrito para adultos en la literatura
médica.

Se cuantificé el metabolito 4-hidroxipropranolol, y su exposicién plasmatica supuso menos del
7% de la exposicién del firmaco original. '

Durante edte estudio farmacocinético de lactantes con hemangioma que ponia en peligro la
capacidad funcional, hemangioma en determinadas localizaciones anatdmicas que a menudo
dejan cicatrices permanentes o deformidades, hemangioma facial grande, hemangioma de
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menor llamaﬁo en dreas expuestas, hemangioma ulcerado grande y hemangioma pedunculado,
también se estudié la eficacia como criterio de evaluacién secundario. El tratamiento con
propranlolol produjo una mejoria répida (en los primeros 7-14 dias) en todos los pacientes, y se

observé-l resolucion del hemangioma que precisaba tratamiento en el 36,4% de los pacientes a

los 3 meses.

POSOLOGIA / DOSIFICACION / MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO
solucién oral debe ser iniciado por un médico experimentado en el diagnéstico, tratamiento y
manejo clmlco del hemangioma infantil, en un contexto clinico controlado en el que se disponga
de rnedlos adecuados para el manejo de las reacciones adversas, incluidas aquellas que precisen
med;das urgentes.

Posologia

La posclogia se expresa como propranolol base. !

La dosid inicial recomendada es de 1 myg/kg/dia, administrada en dos dosis separadas de 0,5
mg/kg. Se recomienda aumentar la dosis hasta la dosis terapéutica bajo supervision médica
como sigue: 1 mg/kg/dia durante 1 semana, después 2 mg/kg/dia durante 1 semana, y despues 3
mg/kg/dia como dosis de mantenimiento.

La dosis terapéutica es de 3 mg/kg/dia, que se debe administrar en 2 dosis separadas de 1,5
mg/kg, una por la maiiana y otra a 1iltima hora de la tarde, con un intervalo minimo de 9 horas
entre las dos dosis.

Cada ml de solucién oral contiene 4,28 mg de propranolol clorhidrato, equivalentes a 3,75
mg de propranolol base.

El medicamento se debe ingerir durante la alimentacién del nifio o inmediatamente después de
la misma)

Si el nifio no come, o si vomita, se recomienda omitir la dosis,
En caso de que el nifio escupa una dosis o no tome todo el medicamento, no se debe dar otra
dosis antes de la siguiente dosis programada. .
Durante la fase inicial de ajuste de dosis, cada uno de los incrementos de dosis debe ser
manejado y supervisado por un médico en las mismas condiciones que la administracién de la
dosis inicial.

Despues de la fase inicial de ajuste de dosis, el médico volvera a ajustar la dosis de acuerdo con
los cambios en el peso del nifio.

Se debe realizar el seguimiento clinico del nifio, y el reajuste de dosis, al menos cada mes.
Poblacwrlles especificas

En ausencia de datos de eficacia clinica y seguridad, no se debe utilizar propranolol en nifios
menores de 5 semanas.

No hay datos de eficacia clinica y de segundad en los estudios clinicos realizados con
propranolubl que permitan recomendar su inicio en nifios de mas de 5 meses de edad,

Lactantes con insuficiencia hepatica o renal

En ausencia de datos, no se recomienda la administracion del producto a lactantes con
insuﬁcienci:ia hepdtica o renal.

Duracion del tratamiento

PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO solucién oral se debe
administra:r durante un periodo de 6 meses. , i

La suspensién del tratamiento no precisa una disminucion progresiva de la dosis. '

En la minoria de los pacientes que presentan una recaida de los sintomas después de la
suspens:on del tratamiento, el tratamiento puede reiniciarse en las mismas condiciones,
obteniendd una respuesta satisfactoria. \
Forma de administracién

Para uso oral.

PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO solucién oral se debe
administrar durante la alimentacion del nifio o inmediatamente después de la misma, para evitar
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el riesgci) de hipoglucemia. Se debe administrar directamente en la boca del nifio utilizando la .
jeringa para uso oral dosificadora, que se suministra con el frasco de la solucién oral . - '
No se debe agitar el frasco antes de su uso.

Cuando sea necesario, el medicamento puede diluirse en una pequefia cantidad de leche infantil,
de zump de manzana y/o de naranja adaptado para la edad del paciente. No poner el
medxcarﬁento en el biberon Ileno.

Para nifios de hasta 5 Kg de peso, se puede mezclar la dosis con una cucharadita de leche
infantil (aproximadamente 5 ml). Para nifios de mas de 5 kg de peso se puede mezclar la dosis
con una |cucharada de leche infantil o zumo de fruta, (aproximadamente 15 ml) adlmmstrada en

el biberén. La mezcla se debe utilizar en las 2 horas siguientes.

Una misma persona debe administrar PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL
CLORHIDRATO solucién oral y la alimentacién al nifio a fin de evitar el riesgo de
hipoglucemia. Si part101pan personas diferentes, es esencial una buena comunicacién para
garantlza{r la seguridad del nifio. i
Instrucciones de uso:

Paso 1:. Extraiga del estuche los diferentes elementos :

El estuchle contiene los siguientes elementos que necesitara para administrar el medicamento:

- El frasco conteniendo la solucién oral de propranolol.

- La jeringa con adaptador para uso oral dosificadora en mg que se incluye con este
medicamento.

Extraer d,Lal estuche el frasco y la jeringa para uso oral, y saque la jeringa de la bolsa de pléstico.

Paso 2: Compruebe la dosis

Compruebe la dosis d¢ PROPRANOLOL CASSARA en miligramos (mg) tal y como la ha
recetado éu médico. | l
Localice este niimero en la jeringa para uso oral.

Paso 3, Abra el frasco
No agite el frasco antes de su uso.

Paso 4. Introduzca la jeringa »
Introduzca para el primer uso el adaptador en la boca del frasco y luego la punta de la jeringa
para uso otal en ¢l adaptador ya colocado en el frasco en posicidn vertical, y empuje el émbolo
en todo su recorrido.

No extralgzli el adaptador para la jeringa de la boca del frasco '
Utilice sélo la jeringa para uso oral que se suministra con el medicamento para medlr y

administrar la dosis. No utilice una cuchara ni ningun otro dispositivo dispensador.
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Paso §: Extraiga la dosis

Con la jeringa para uso oral colocada, gire el frasco para ponerlo boca abajo.
Tire de]! émbolo de la jeringa hasta el nimero de mg que necesita. !

Mida hasta
{a parte |
superior def
embolo |

Cilindro ;

| !
Paso 6: Compruebe la ausencia de burbujas de aire

Si ve burbujas de aire en la jeringa, sujete la jeringa verticalmente, empuje el émbolo hacia

arriba lo suficiente para expulsar por completo todas las burbujas de aire grandes, y reajistelo

hasta la dosis prescripta por el médico.
‘ AT ‘

) ﬁ'l 2

Burbuja '
de aire

i
Paso 7, Extraiga la jeringa

Gire el frasco para ponerlo en posicion vertical, y separe del frasco toda la

jeringa. Tenga
cuidado de no empujar el émbolo durante este paso. :
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Paso 8. Cierre el frasco

Paso 9. Administre PROPRANOLOL CASSARA a su hijo

Introduzca la jeringa en !a boca de su hijo y apoyela en la parte interna de la mejilla.
Expulse lentamente PROPRANOLOL CASSARA desde la j Jeringa directamente en la boca de
su hijo.

No acueste al nifio inmediatamente después de administrarle el medicamento.

f i
Paso 10: Limpie 1a jeringa.
. Una vez administrada la dosis a su hxjo limpie la jeringa:
No desmonte la j Jeringa. Lave la jeringa vacia en un vaso de agua limpia después de
cada uso, de la siguiente manera:
| 1- Tome un vaso de agua limpia
2- Tire del émbolo hasta el extremo
3- Tire el agua en ¢l pileta .
4- Repita este proceso 3 veces.

No utilice ningin producto con jab6n o alcohol para limpiarla. Seque el exterior con un pafio.
No introduzca la jeringa en un esterilizador ni en un lavaplatos. |
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Guarde el frasco y la jeringa juntos en el estuche hasta el s1gu1ente uso, en un lugar seguro en el -
que elnifio no lo pueda ver o al que no pueda llegar. Tire la jeringa cuando se haya acabado el
frasco, |
CONTRAINDICACIONES :
- Lactdntes prematuros, en los que no se haya alcanzado la edad corregida de 5 semanas (la edad
corregida se calcula restando el nimero de semanas de prematuridad de la edad real).
- Lactahtes alimentados con lactancia materna, si la madre esté recibiendo firmacos
contraindicados con propranolol. ' ‘
- Hiperbensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. !
- Asma o antecedentes de broncoespasmo. ! }
- Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado. ! |
- Enfermedad del nédulo sinusal (incluyendo bloqueo sinoauricular). i
- Bradicardia por debajo de los siguientes limites:

— -

Edad ! 0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
Frecuencia cardiaca | 100 90 80 j ;
(latidos/min) :

- Presic’)ﬂ arterial baja por debajo de los siguientes limites:

Edad ' 0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
Presion | arterial | 65/45 70/50 80/55
(mmHg)

- Shock éardiogénico.

- Insuficiencia cardfaca no controlada con medicacién. : i
- Anginalde Prinzmetal.

- Trastornos circulatorios arteriales periféricos graves (fendmeno de Raynaud).
- Lact,antés propensos a hipoglucemia.

- Feocronﬁocitoma. . |

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS : ‘ ' |

I

Antes de iniciar el tratamiento con propranolol se debe realizar una revisién para detectar
riesgos asoc1ados al uso de propranolol. Se debe realizar un andlisis de la historia clinica yuna |
exploracu)n clinica completa que incluya la frecuencia cardiaca y la auscultacion cardiacay |
pulmcmarI f
En caso de sospecha de alteracion cardiaca, se debe solicitar el consejo de un espec1al1sta antes

de iniciar el tratamiento, para determinar cualquier contraindicacién del paciente.

En caso dé alteracion broncopulmonar aguda, se debe posponer el inicio del tratamiento.

Trastornos cardiovasculares

El propranlolol, debido a su accién farmacoldgica, puede producir o empeorar la bradicardia y

las alteraciones de la presion arterial. Se debe diagnosticar bradicardia si la frecuencia cardiaca
dismininelen mds de 30 Ipm respecto al valor inicial. La bradicardia se¢ define por debajo de los
siguientes ]ll'mites:

Edad , 0-3 meses 3-6 meses 6-12 meses
Frecuencia cardiaca 100 90 80
(latidos/min)

. | . . . .
Después de la primera toma, y de cada uno de los incrementos de dosis, se debe realizar una
exploraoic’m| clinica, que incluya la presion arterial y la frecuencia cardiaca, al menos cada hora, !
durante al menos 2 horas. En caso de bradicardia sintomética o de bradicardia menor de 80 Ipm

se debe soll(|:1tar inmediatamente el consejo de un especialista. f
|

| | i |
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En caso de bradicardia o de hipotensién grave y/o sintomatica que se produzca en cualquier
momento durante el tratamiento, se debe suspender el tratamiento y se debe solicitar el conscjo
de un especialista.

Hipoglucemia

El propranolol impide que se produzca la respuesta de las catecolaminas enddgenas para
corregir la hipoglucemia. Enmascara los signos de alerta adrenérgicos de la hipoglucemia,
particularmente la taquicardia, los temblores, la ansiedad y el hambre. Puede agravar la
hipoglucemia en nifios, especialmente en caso de ayunas, vémitos o sobredosis.

Estos episodios hipoglucémicos asociados a la ingesta de propranolol se pueden manifestar
excepcionalmente en forma de convulsiones y/o de coma. ' ‘
Si se producen signos clinicos de hipoglucemia, es necesario hacer que el nifio beba una |
solucién liquida azucarada y suspender temporalmente el tratamiento. Hace falta un seghimiento -
adecuado del nifio hasta que desaparezcan los sintomas,

En nifios con diabetes se debe aumentar el seguimiento de la glucemia.
Trastornos respiratorios

En caso lde infeccion respiratoria inferior asociada a disnea y sibilancias, se debe suspender
temporalmente el tratamiento. Se pueden administrar agonistas beta2 y corticoesteroides
inhalados. Se puede considerar volver a administrar propranolol cuando el nific se haya
recuperago por completo; en caso de recurrencia se debe suspender permanentemente el
tratamiento.

En caso de broncoespasmo aislado, se debe suspender permanentemente el tratamiento.

Insuficiencia cardiaca: '

La estimulacion simpdtica puede ser un componente vital que mantenga la funcién circulatoria

en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, y su inhibicién con betabloqueantes puede
precipitarluna insuficiencia méas grave.

Sindrome PHACE

Los datos disponibles sobre la seguridad del propranolol en el sindrome PHACE son muy
limitados. _

El prOpra'nolol puede aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con
sindrome PHACE con malformaciones cerebrovasculares graves porque reduce la presion !
arterial y atenta el flujo sanguineo a través de vasos sanguineos ocluidos, estrechos o
estendticos. :

Los nifios que presentan un hemangioma infantil facial grande deben ser sometidos a un
reconocimiento exhaustivo para detectar una posible arteriopatia asociada al sindrome PHACE,
realizando una angiografia por resonancia magnética de cabeza y cuello y un estudio de imagen
cardiaca que incluya el cayado adrtico, antes de considerar su tratamiento con propanolol.

Se debe solicitar el consejo de un especialista,

Lactancia materna:

El propranolol pasa a la leche materna, por lo que las madres que reciben tratamiento con
propranolol y estdn amamantando a su hijo deben informar de ello a su médico.

Insuficiencia hepdtica o renal

El proprandlol se metaboliza en el higado y se excreta por los rifiones. En ausencia de datos en
nifios, no se recomienda el uso de propranolol en caso de insuficiencia renal ¢ hepatica .
Hzpersensib'a‘h‘dad

En pacientes que tengan probabilidad de experimentar una reaccidn anafildctica grave,
indcpendien'temente de su origen, y particularmente con medios de contraste yodados, el
tratamiento con betabloqueantes puede producir empeoramiento de la reaccion y resistencia al
tratamiento con adrenalina a dosis normales,

Anestesia general

Los betabloqueantes producen una atenuacién de la taquicardia refleja y un aumento del riesgo

de hipotensién. Es necesario alertar al anestesiélogo sobre el hecho de que el paciente esta
siendo tratado con betabloqueantes.

Cuando se |programa cirugia en un paciente, se debe suspender el tratamiento .con
betabloqueantes al menos 48 horas antes de la intervencion.

Hiperpotasemia : l
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Se han descrito casos de hiperpotasemia en pacientes con hemangioma ulcerado grande. En
estos pacientes se debe realizar una monitorizacién de los electrolitos.

Psoriasis

Se ba descrito empeoramiento de la enfermedad con betabloqueantes en pacientes que sufrian
psoriasis. Por lo tanto, se debe evaluar detenidamente la necestdad de tratamiento.

Poblaciones especificas

En ausencia de datos de eficacia clinica y seguridad, no se debe utilizar propranolol solucién
oral en piﬁos menores de 5 semanas.

No hay datos de eficacia clinica y de seguridad en los estudios clinicos realizados con
propranolol solucién oral que permitan recomendar su inicio en nifios de mas de 5 meses de
edad.

Lactantés con insuficiencia hepadtica o renal

En ausencia de datos, no se recomienda la administracion del producto a lactantes con
insuficiencia hepatica o renal.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En ausencia de estudios especificos en niflos, las interacciones medicamentosas con el
propranolel son las que se conocen en adultos. Ante cualquier combinacion se deben con51derar
las dos situaciones siguientes {que no son mutuamente excluyentes):

-Lactantes que reciben cualquier otro medicamento, sobre todo los que se mencionan a
continuacion.

-Lactantes alimentados con lactancia materna por madres que toman cualquier ofro
medlcamento sobre todo los que se mencionan a continuacién. En este caso se debe dlscutlr la
necesidad de interrumpir la lactancia materna.

Se debe reahzar una estrecha vigilancia clinica de cualquier alteracion de la tolerancia al
propranolol

No se recomienda el uso concomitante con bloqueantes de los canales de calcio inductores de
bradicardia (diltiazem, verapamilo, bepridil).La administracién simultdnea con propranolol
puede producir alteraciones del automatismo (bradicardia extrema, parada smusal) alteraciones
en la conduccion sinoauricular y auriculoventricular, ¢ incremento del riesgo de arritmias
ventriculares (taquicardia ventricular polimorfa en entorchado [forsades de pointes]), ademas de
insuficiencia cardiaca.

Esta combllnacmn solo se debe administrar con una supervisién clinica estrecha y un ECG;,
particularmente al comienzo del tratamiento.

Interacciones que precisan precaucion

Medicamentos cardiovasculares

Antiarritmicos

- La propafenona tiene propiedades inotrdpicas negativas y betabloqueantes que pueden ser
aditivas a las del propranolol, a pesar de un estudio tranquilizador en voluntarios sanos.

- El metabolismo del propranolol se reduce por la administracién simultinea de quinidina, lo
que da lugar a un aumento de 2-3 veces de su concentracion sanguinea y a mayores grados de
beta bloqueo clinico.

- La amiodarona es un antiarritmico con propiedades cronotrépicas negativas que pueden ser
aditivas a las que se observan con los betabloqueantes, como el propranolol. Se espera que se
produzcan trastornos del automatismo y de la conduccion por la supresién de los mecanismos
compensadores simpaticos.

- El metabolismo de la lidocaina se inhibe por la administracion simultanea de propranolol lo
que da lugara un aumento de 1a concentracion de lidocaina del 25%. Se ha descrito toxicidad de
la lidocaina (reacciones adversas neurologicas y cardiacas) despuds de la administracién
simultinea de propranolol.

Glucosidos digitalicos

Tanto los glucosidos digitdlicos como los betabloqueantes ralentizan la conduccion
auriculoventricular y reducen la frecuencia cardiaca., Su uso simultineo puede aumentar el
riesgo de bradlcardla

Dzhtdrop:ridmas
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Se debe temer precaucion cuando pacientes tratados con un betabloqueante reciben una

dihidropiridina.

Ambos farmacos pueden inducir hipotensién y/o insuficiencia cardiaca en pacientes cuya
funcién cardiaca esté controlada parcialmente, por los efectos inotrépicos aditivos. Su uso
51mu]taneo puede reducir la respuesta simpatica reflegja que se produce cuando hay
vasodilatacién distal excesiva.

Antihipertensivos (inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina i
diuréticos, alfabloqueantes para cualquier indicacién, antihipertensivos de acczon central,
reserpina,

etc.) |

Cuando se combinan con betabloqueantes, los farmacos que reducen la presion arterial pueden
producir o empeorar la hlpotensmn notablemente la hipotension ortostatica. En relacién con los
ant:thertenszvas de accidn central, los betabloqueantes pueden empeorar la hipertension de
rebote que puede producirse después de la suspension brusca de la clonidina, y el propranolol se
debe retirar varios dias antes de suspender la clonidina. -
Medicamentos no cardiovasculares

Corticoesteroides

Los pacientes con hemangioma infantil pueden tener un incremento del riesgo si han recibido o
rectben concomitantemente tratamiento con corticoesteroides, ya que la supresion suprarrenal
puede dar lugar a pérdida de la respuesta contrarreguladora del cortisol, con aumento del riesgo
de hipoglucemia. Esto también se aplica a los nifios que son alimentados con lactancia materna
por madres tratadas con corticoesteroides, en caso de dosis elevadas o tratamiento prolongado
Antzznﬂar.lvtatorws no esteroideos

Se ha notificado que los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) atenidan el efecto
antihipertensivo de los firmacos bloqueantes de los receptores betaadrenérgicos. !
Farmacos inductores de hipotension ortostitica

Los farmdcos que inducen hipotensién postural (derivados de nitratos, inhibidores de la
fosfodiesterasa de tipo 5, antidepresivos triciclicos, antipsicéticos, agonistas dopaminérgicos,
levodopa, amlfostlna baclofeno...) pueden sumar sus afectos a los de los betabloqueantes
Inductores enzimdticos

Las concentraciones plasmaticas de propranolol pueden disminuir por administracién
simultdned de inductores enzimaticos como rifampicina y fenobarbital.

Hipoglucemiantes

Todos los betabloqueantes pueden enmascarar determinados sintomas de hlpoglucemla
palpitaciones y taguicardia,

Se debe administrar con precaucién propranolol junto al tratamiento hipoglucemiante en
pacientes diabéticos ya que puede prolongar la respuesta hipoglucémica a la insulina. En este
caso se debe informar al cuidador, y se debe aumentar el seguimiento de las concentraciones
sanguineas de glucosa, particularmente al inicio del tratamiento.

Medicamentos hipolipemiantes

La administlracién simultanea de colestiramina y colestipol con propranolol dio lugar a una
disminucién de la concentracion de propranolol de hasta el 50%.

Anestésicos halogenados

Pueden reducir la contractilidad miocérdica y la respuesta compensadora vascular cuando se
administran'con propranolol. Se pueden utilizar firmacos betaestimulantes para contrarrestar el
bloqueo beta

Fertilidad:

Aunque algunos efectos reversibles sobre la fertilidad de machos y hembras fueron notificados
en la literatura con ratas adultas tratadas con dosis elevadas de propranolol, en un estudlo
realizado en'animales jévenes no se encontrd ningun efecto sobre la fertilidad.

|
REACCIOI’\'IES ADVERSAS: |
En ensayos clinicos de hemangioma infantil proliferativo, las reacciones adversas descritasicon

miés frecuencia en lactantes tratados con propranolol solucién oral fueron los trastornosi del
|
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|
suefio y el agravamiento de infecciones del aparato respiratorio, come bronquitis y
bronquiolitis, asociadas a tos y fiebre, diarrea y vémitos.
En conjunto, las reacciones adversas notificadas en programas de uso compasivo y en la
literatuta se relacionaron con hipoglucemia (y episodios relacionados, como convulsiones
hipoglucémicas) y agravamiento de las infecciones respiratorias con dificultad respiratoria.

Tabla dle reacciones adversas

En la thbla siguiente se presentan las reacciones adversas, descritas con cualquier dosis y
duracion del tratamiento, en tres estudios clinicos en los que participaron 435 pacientes tratados
con propranolol en dosis de 1 mg/kg/dia o de 3 mg/kg/dia, durante 6 meses como méaximo

Su frecuencia se define de la siguiente manera; muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1000); muy raras (<
1/10.000); desconocidas {no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

En la clasificacién por drganos y sistemas, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia
! desconocida
Infeccignes e Bronquitis Bronquiolitis
infestaciones
| Disminucién del
Trastornos del apetito
metabolismo y de
Ia nufvicién
' Trastomo del Agitacidn
Trastornos suefio Pesadillas
psiquidfricos Imitabilidad
Trastortos del Somnolencia Convulsién
sisteina nervioso hipoglucénica
Trastornos Bloqueo AV Bradicardia
cardincos .
Trastoruos Frialdad periférica Hipotension
vascularés Vascconstriccidn
| Fenomeno de
, Raynaud
Trastornps Broncoespasmno
respiraterios,
tordcicos y
mediastinicos
Trastornes Diarrea Estrefiimiento
gastrointestinales Vamitos Dolor abdominal
Trastornos de Ia Entema Utticania
piel y del fefido Alopecia
subcutineo
|
Exploraciones Disminucidn de Ia  Disminucion de la  Agrannlocitosis
-complementarias presién arterial ghicosaenla Hiperpotasemia
sangre
! Disminucidn de la
frecuencia
cardiaca
J Neutropenta

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En relacion con las infecciones del tracto respiratorio inferior como la bronquitis y la
bronquiclitis, se ha observado agravamiento de los sintomas (incluyendo broncoespasmo) en
pacientes tratados con propranolol solucién oral debido al efecto broncoconstrictor del
propranolol. Estos efectos raras veces llevan a la suspension definitiva del tratamiento .

|

|
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|
Los trastornos del suefic correspondieron a insomnio, mala calidad del suefio e hipersomnio. Se

observaron otros trastornos del sistema nervioso central, principalmente durante los primeros
periodos del tratamiento,

Se notificd diarrea con frecuencia, y no siempre se asocié a una enfermedad infecciosa
gastroiritestinal. La aparicién de diarrea parece depender de la dosis entre 1 y 3 mg/kg/dia.
Ninguno de los casos fue grave, ni llevé a la suspensién del tratamiento.

Los episodios cardiovasculares notificados durante los estudios clinicos fueron asintomaticos.
En el contexto de la monitorizacion cardiovascular de 4 horas durante los dias de ajuste de
dosis, se observé disminucién de la frecuencia cardiaca (de aproximadamente 7 Ipm) y de la
presién Arterial sistélica (menos de 3 mmHg) después de la administracion del farmaco. Un caso
de blogueo auriculoventricular de segundo grado en un paciente con trastorno de coriduccion
subyacente llevé a la suspension definitiva del tratamiento. Casos aislados de bradicardia ¢ |
hipotension sintomaticas han sido notificados en la literatura. ‘

Las disminuciones de la glucemia observadas durante los estudios clinicos fueron asintomaticas.
Sin embargo, se han notificado varios casos de hipoglucemia con convulsiones hipoglucémicas
relacionatlas, especialmente en caso de un periodo de ayunas durante una enfermedad
concomitante. :

En la bibliografia médica se ha notificado hiperpotasemia en algunos pacientes con
hemangiomas ulcerados grandes. =

SOBREDOSIFICACION: ,
La toxicidad de los betabloqueantes es una extension de sus efectos terapéuticos. :

- Los sintomas cardiacos de la intoxicacidn leve a moderada son disminucion de la frecuencia
cardiaca ¢'hipotension. Puede producirse bloqueo auriculoventricular, retraso de la conduceién
intraventricular e insuficiencia cardiaca congestiva con una intoxicacion mds grave. i |
- Puede producirse broncoespasmo, particularmente en pacientes con asma. ;
- Puede producirse hipoglucemia, y las manifestaciones de la hipoglucemia (temblor,
taquicardial) pueden estar enmascarados por otros efectos clinicos de la toxicidad del
betabloqueante.

El propranolol es muy liposoluble y puede atravesar la barrera hematoencefélica y producir

convulsiones,
Tratamientb sintomdtico y de soporte:

Se debe conectar al paciente a un monitor cardiaco y se deben monitorizar las constantes vitales,
el estado mental y la glucemia. Deben administrarse liquidos intravenosos para la hipotension, y
atropina para la bradicardia. Se debe administrar glucagon, y después catecolaminas, si el
paciente no responde adecuadamente a los liquidos intravenosos. Puede utilizarse isoproterenol
y teofilina para el broncoespasmo,
|

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologfa:

| Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4 962-6666/2247
| Hospital A. Posadas: (011) 4 654-6648/658-77177

|
PRESENTACION: Envases conteniendo 50 y 100 ml acompafiados de una jeringa
dosificadora.

|

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

|
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30° C. ,
Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. '
No congelar. | ; |

| ' I
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Conservar el frasco y la jeringa juntos en el estuche entre cada uso.
|

Mantener fuera del alcance de los nifios.

|
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

|
LABORATORIO PABLO CASSARA SRL

: R.L. DIRECTORA TECNICJ—’_\
Carhué 1096 MARIA LUZ CASSARA
Cl1408GBV — Cdad. de Buenos Aires

FARMACEUTICA

Fecha de hetualizacion del Prospecto:  / /
|

CHIALE Carlos Alberto
| CUIL 20120911113
| /& | |
|

. - . anmat
A n
anmalt

| anmat . ‘
GUNTERBERG Giselda Anita Isabel Laboratorio Pablo Cassara S.R.L. ; |
CUIL 27932769048 ' CUIT 30525858274 '

| Direccion de Operaciones | '
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

| PROPRANOLOL CASSARA
PROPRANOLOL CLORHIDRATO

! Solucidn oral

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: 50 ml
VENTA BAJO RECETA
|
Férmula:
Cada_mililitro contiene:
Propranollol Clorhidrato (equivalentes a 3,75 mg de propranolol base) 4,28 mg

Excipientgs: c.s.
LOTE N‘_’; '

VENCIMIENTO: '

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

| . o
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30" C.

Conservar el frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

No congelar.
Conservar €l frasco y la jeringa juntos en el estuche entre cada uso.

Mantener tl”uera del alcance de los niflos.

Especialidaﬁ Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N*;
|
i .
|
LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DlREE:TORA TECNICA
Carhué 1096 MARIA LUZ rCASSAR.A
C1408G.BV‘|— Cdad. de Buenos Aires FARMACEUTICA

Se deja constancia que este proyecto de rotule seri aplicable a los envases conteniendo 100

ml,
CHIALE Carlos Alberto
| CUIL 20120911113
. L
? . | ? . anmat |
0 | b | | |

anmalt anNMat \
GUNTERBERG Giselda Anita Isabel . Laboratorio Pablo Cassara S.R.L. :

CUIL 27932769048 CUIT 30525858274 |

| | Direccion de Operaciones
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

| r
PROPRANOLOL CASSARA

: PROPRANOLOL CLORHIDRATO
| Solucién oral

I

INDUSTRIA ARGENTINA Contenido: 50 ml acompafiado de
VENTAlBAJ O RECETA una jeringa dosificadora:
Férmula:

Cada mililitro contiene:
Propranolol Clorhidrato (equivalentes a 3,75 mg de propranolol base) 4,28 mg
|

Excipientes: .
Sacarina sodica; Benzoato de Sodio; Acido Citrico c.s.p ajuste pH; Esencia de frutilla; Esencia

de Vainilla; Agua purificada.
|

POSOLQGiA vy MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

LOTE N°

|
VENCIMIENTO:
[

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30° C.
Conservar &l frasco en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No congelar. |
Conservar el frasco y la jeringa juntos en el estuche entre cada uso.
o

|
Mantenier fuera del alcance de los niiios.
|

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado Il\l":
. [
| P ,
LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L. DIRECTORA TECNICA
Carhué 109¢' MARIA LUZ CASSARA
C1408GBYV | Cdad. de Buenos Aires . FARMACEUTICA

Se deja constancia que este proyecto de rétulo serd aplicable a los envases conteniendo 104
ml acompanado de una jeringa dosificadora.

! CHIALE Carlos Alberto
| CUIL 20120911113
3
X | X anMaot
b | | b | | !

anMmalt | anmalt - %
GUNTERBERG Giselqa Anita Isabel Laboratorio Pablo Cassara S.R.L. | i
CUIL 27932769048 CUIT 30525858274 . :

Direccion de Operaciones
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Ministerio de Salud
Prasidancia de fa Naciin

13 de marzo de 2017

DISPOSICION N° 2336

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO !
| DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58321 | i

TROQUELES
| EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000018-16-1

Datos Identificatorios Caracieristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

PROPRANOLOL CLORHIDRATO 4,28 mg/ml COMO PROPRANOLOL 3,75 mg/ml - SOLUCION 645739
ORAL

: SORRENTINO LLADOQO Yamila
| Ayelén

i, CUIL 27319639956
' 2

anmMmaot

Tel. {+54-11) 434?-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 | Av. Caseros 2161 PaGRsds giaidos 25 Alsina 665/671 Av. da Mayo 859
rcmgaw\ (‘AH& 12042801 r‘ARA 1‘J‘ﬂ1AAA\ CaRs trmﬂ?nnn [al 1:1. LC10BAAADY CARS,

E’ ':&f@ El presente documento electrémco ha sida ﬁrmado dlgrtalmente en Ios ténmnos de la Ley N* 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y ef Decreto N® 283/2003.-
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Buenos Aires, 09 DE MARZO DE 2017.-

DISPOSICION N° 2336
ANEXO

- CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58321

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
{

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la

inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razé_n Social: LABORATORIO PABLO CASSARA S.R.L,

i

Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 6867

1
\
1
1

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: PROPRANOLOL CASSARA

Nombre Genérico (IFA/s): PROPRANOLOL CLORHIDRATO
Concentraciéon: 4,28 mg/ml

Forma:! farmacéutica: SOLUCION ORAL

| |
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

\ Tetl. (+54-11) 4340-0800 - http:/ /www.anmat.gov.or « Replbillca Argentina
v 1

: I
Tecnologia MEdica INAME INAL Edificio Central

v, Belgrano 1480 Av, CBseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo B69
(C1093AAP), CABA (C1264AA0), CABA {C31101AAA), CABA (C1084AAD), CABA
]
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Adrirkiraciin Nodond de Mescomontos,

_ _ Presidencia de la Nacidn
Mrrweiva ¥ Toordingt Midcn '

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
PROPRANGLOL CLORHIDRATO 4,28 mg/m|l COMO PROPRANOLOL 3,75 mg/m!

Excipiente (s)

SACARINA SODICA 2,5 mg/ml

BENZOATO DE S0DIO 0,6 mg/ml

ACIDO CITRICO 100 % P/P 3,5 ajuste a pH
ESENCIA DE FRUTILLA 0,00026 mg/ml
ESENCIA DE VAINILLA 0,00025 mg/ml
AGUA PURIFICADA CSP 1 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PET INACTINICO CON TAPA + JERINGA DOSIFICADORA
Contenido por envase primario: 50 Y 100 ML
Accesorios: No corresponde

Confenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 50 Y 100 ML
ACOMPANADOS DE UNA JERINGA DOSIFICADORA.

Preséntaciones: i !
Periodo de vida (til; 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EL FRASCO EN EL EMBALAJE
EXTERIOR PARA PROTEGERLO DE LA LUZ.

NO CONGELAR.

CONSERVAR EL FRASCO Y LA JERINGA JUNTOS EN EL ESTUCHE ENTRE CADA USO.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

I
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Condicién de expendio: BAJO RECETA

Minisierio do Salud

Cédigo ATC: CO7AAO5

Accién terapéutica: AGENTES BETA-BLOQUEANTES,

Via/s de administraciéon: ORAL | :
\ :
Indicaciones: PROPRANOLOL CASSARA / PROPRANOLOL CLORHIDRATO soluc;on
oral ‘estd indicado para el tratamiento del hemangioma infantil prollferatlvo que
prec;sa tratamiento sistémico: Hemang|oma potencialmente mortal o que
pone en peligro la capacidad funcmnal Hemangioma ulcerado con dolor y/o
ausencia de respuesta a las medidas basmas de cuidado de heridas. « Hemangioma
con riesgo de cicatrices permanentes o desfiguracién, Se debe iniciar el tratamiento

en lactantes de 5 semanas a 5 meses de edad
3. DATIOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapasll de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)EI'aboracién hasta el granel y/o semielaborado: -

Prasidencia de fa Nacifn

Razon Sdcial Niimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
| '
: autorizante y/oc BPF planta
I
1
LABORATORIO PABLO 0950/10 LA ROSA S/N ENTRE CIUDAD 'REPUBLICA
CASSARA S.R.L. AV, GRAL, PAZ Y AUTGNOMA DE | ARGENTINA
| SALADILLO BS. AS,
LABORATORIO PABLC 1348/09 CARHUE 1096 CIUDAD REPUBLICA
CASSARA SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
; BS. AS.
I
I
b)Acondicionamiento primario:
I
!
Razoén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de 1 Locatidad Pais
|
| autorizante y/o BPF planta
|
LABORATORIO PABLO 1348/09 CARHUE 1096 CIUDAD REPUBLICA
CASSARA SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
' BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Tet. (+54- 1) 4340-0800 ~ hitp:/ fwww.armat.gov.ar - Replblics Argenting
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INAME
Av, Cageres 2161,
{C1264AA0), CABA
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Estades Unitlas 25
{CILDLAAR), CABA

Edificio Central
Av. de Mayo B6Y
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Amentos v Tacrotaghy Midico

i

@ Ministerio de Salud

Presidencia do la Naciéin

Razén Seccial Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABCORATORIO PABLO 1345/09 CARHUE 1096 CIUDAD REPUBLICA

CASSARA SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
) BS. AS.

LABORATORIO PABLO 0950/10 LA ROSA S/N ENTRE CIUDAD REPUBLICA

CASSARA SRL AV. GRAL PAZ ¥ AUTONOMA DE | ARGENTINA,
| SALADILLO BS, AS.

Eﬂ presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

1

Expediente NO: 1-0047-2000-000018-16-1

CHIALE Carios Alberto
CUIL 20120911113

b |
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