PROPRANOLOL GADOR®

CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL 10 - 40 - 80 mg

Venta bajo receta Comprimidos
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de PROPRANOLOL GADOR® 10 mg contiene:
Clorhidrato de propranolol
Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio
Cada comprimido de PROPRANOLOL GADOR® 40 mg contiene:
Clorhidrato de propranolol
Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica,
Cada comprimido de PROPRANOLOL GADOR® 80 mg contiene:
Clorhidrato A& PrOPIANOION ... .c..iiiit ittt ettt e et e e s st et e ene e e e nbennean 80 mg
Excipientes: Cellactosa, Anhidrido silicico coloidal, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio ................. C.S.
ACCION TERAPEUTICA

Beta-bloqueante no selectivo.

INDICACIONES

Antihipertensivo. Antianginoso. Antiarritmico (arritmias supraventriculares, taquicardias ventriculares, taquiarritmias
por intoxicacion digitalica y taquiarritmias debidas a una excesiva accién de catecolaminas durante la anestesia).
Temblor esencial. Tratamiento y profilaxis del IAM. Terapia adyuvante en estenosis subadrtica hipertréfica y feocro-
mocitoma. Profilaxis de la migrana.

ACCION FARMACOLOGICA

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

Se proponen varios mecanismos para el efecto antihipertensivo del propranolol. Entre éstos se encuentran la reduc-
cion del gasto cardiaco, la inhibicién de la secrecion de renina, la disminucién del tono simpético central y con el
uso croénico, la disminucién de la resistencia periférica.

El efecto antianginoso se debe a la disminucién de los requerimientos de oxigeno del miocardio mediante el anta-
gonismo de los efectos de las catecolaminas sobre la presion arterial sistélica, la frecuencia y la velocidad y exten-
sion de la contraccion cardiaca. Propranolol puede incrementar los requerimientos de oxigeno aumentando la lon-
gitud de la fibra ventricular izquierda, la presion de fin de diastole, y el periodo de eyeccion sistolica. 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 accion antiarritmico es consecuencia del bloqueo beta, pero a
concentraciones mayores, predomina el efecto estabilizador de membranas. El mecanismo mediante el cual el pro-
pranolol ejerce sus efectos antimigrafioso y antitemblor esencial no han sido aun establecidos.
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 biodisponibili-
dad por via oral es del 25%. Existe una importante variacion interindividual en la eliminacion 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 plasméaticas 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% con la administracion concomitante de alimentos ricos en proteinas
y durante el tratamiento prolongado. Posee un gran volumen de distribucion (4 litros/kg) y una distribucién genera-
lizada. Su unién a proteinas plasmaticas es del 90%. 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-
hidroxipropranolol. La eliminacién del propranolol puede modificarse en las enfermedades hepéticas, en las modi-
ficaciones del flujo sanguineo hepatico y con la administracion de drogas que afecten el metabolismo hepético. La
vida media plasmatica de propranolol es de 3 a 6 horas. No existe una correlacién entre las concentraciones plas-
maticas y la duracién del efecto terapéutico. El propranolol no es dializable.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis debe ser individualizada, debido a la biodisponibilidad variable de propranolol, en base a respuesta.
Hipertension: 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 reque-
rir de algunos dias a semanas. El intervalo interdosis propuesto es cada 12 horas. Sin embargo, algunos pacien-




tes, especialmente aquellos tratados a dosis bajas, 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 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 diu-
rético tiazidico.

Angina de pecho: La dosis diaria total es de 80 a 320 mg, con un intervalo interdosis de 12, 8 ¢ 6 horas. El trata-
miento 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 acos-
tarse.

Infarto agudo de miocardio: La dosis diaria recomendada es de 180 a 240 mg divididas en dos o tres tomas dia-
rias. 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.

Migrana: 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 de las 4 a 6 semanas de tratamiento y luego
de administrar las dosis méximas, 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 reducciéon maxima del 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, preferente-
mente 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-bloqueante. Manejo del tumor inoperable: La dosis es de 30 mg
diarios en dosis divididas como terapia adyuvante al bloqueo alfa-adrenérgico.

Uso en nifios: La dosis oral para el tratamiento de la hipertension 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 célculo de la dosis de acuerdo a la superficie corporal. Se recomienda no utilizar dosis mayo-
res a 16 mg/kg/dia. Como sucede en los adultos, la discontinuacién del tratamiento debe realizarse en forma gra-
dual, en un periodo de dos a tres semanas.

CONTRAINDICACIONES

PROPRANOLOL GADOR? se halla contraindicado en el shock cardiogénico, bradicardia sinusal y mayor que el blo-
queo de primer grado, asma bronquial. En el IAM, cuando existe hipotension (presién sistélica 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 exacerbacion del cua-
dro o la aparicion de infarto, luego de la suspensién abrupta del propranolol. En consecuencia, éste
debe ser discontinuado en forma gradual. Los sintomas por rebote son tratables con la r inistra-
cion 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 propranolol (ver reacciones adversas). Reacciones cutaneas como el Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis
exfoliativa, necrdlisis 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 estimulacién simpa-
tica 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 precaucion en estos
pacientes, si se encuentran compensados y se hallan recibiendo diuréticos y digitalicos, ya que el propranolol no
anula la accion inotrépica del digital sobre el miocardio. En pacientes que no presentan antecedentes de insufi-
ciencia 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-bloquean-
tes, ni aquellos que tengan antecedentes de Enfisema, Bronquitis cronica o Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC). Si es necesaria su administracion, se recomienda un estrecho seguimiento del paciente, ya que
podria provocar una crisis asmatica por bloqueo de la broncodilatacién producida por estimulaciéon catecolaminér-
gica, enddgena y exdgena, sobre los receptores beta.

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

La terapia con propranolol ha sido asociada con hipoglucemia especialmente en nifios, diabéticos o no, especial-
mente en el ayuno prequirlirgico. También se ha reportado luego del ejercicio fisico prolongado y en la insuficien-
cia renal, en pacientes en terapia con propranolol.

El bloqueo beta puede enmascarar los sintomas del hipertiroidismo. Ademas, la discontinuacion abrupta del pro-
pranolol puede ser seguida de una exacerbacion de los sintomas de éste, incluyendo la aparicion de la tormenta
tiroidea. Puede provocar cambios en los tests de funcion tiroidea, incrementando la T, y disminuyendo la Ty

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-bloqueantes antes de una cirugia mayor es controvertida. La funcién car-
diaca alterada para responder a los estimulos adrenérgicos reflejos puede aumentar el riesgo de la anestesia gene-
ral y de los procedimientos quirrgicos. El efecto del propranolol puede ser antagonizado en caso de ser necesa-
rio, con la administracion de dobutamina o isoproterenol.




PRECAUCIONES

PROPRANOLOL GADOR® no debe ser utilizado en las emergencias hipertensivas. Administrar con precaucion a

pacientes con alteraciones de la funcion hepatica y/o renal. Se debe advertir al paciente que el propranolol dismi-

nuye la presion intraocular, alterando las pruebas de diagndstico de glaucoma. La discontinuacion puede condu-

cir 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 reaccion 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 asocia-

do con incrementos en nitrégeno ureico en sangre.

Interacciones farmacolégicas

La eliminacién de la teofilina se ve afectada cuando es administrada conjuntamente con propranolol.

El propranolol disminuye la eliminacion 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 beta bloqueantes.

* bupivacaina incrementa el riesgo de toxicidad de ésta Ultima.

* quinidina incrementa la concentracion de propranolol produciendo mayor bloqueo beta y puede causar hipoten-

sion postural.

digitalicos, ya que ambas drogas disminuyen la conduccion del nodo A-V y descienden la frecuencia cardiaca

aumentando el riesgo de bradicardia.

bloqueantes de los canales de calcio, ya que ambos agentes pueden deprimir la contractilidad del miocardio o

la conduccién atrioventricular. La coadministracién con diltiazem se ha asociado con bradicardia, hipotensién,

blogueo cardiaco de alto grado e insuficiencia cardiaca.

propafenona puede adicionar las propiedades inotrdpicas negativas y beta blogueantes de ambos.

inhibidores de la ECA puede causar hipotension.

clonidina pueden antagonizarse los efectos antihipertensivos de ésta. Los B-bloqueantes pueden aumentar el

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 el efecto hipertensivo.

drogas anti-inflamatorias no esteroides, disminuyen la accién antihipertensiva del propranolol. La indometacina

puede reducir la eficacia del propranolol en la reduccion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

haloperidol ha favorecido la aparicion de hipotensién y paro cardiaco.

con drogas deplesoras de catecolaminas como la reserpina, se deben controlar los pacientes, ya que los efec-

tos anti-adrenérgicos de propranolol se sinergizan.

metoxiflurano vy tricloroetileno pueden deprimir la contractilidad miocardica.

otros antiadrenérgicos pueden sumar efectos con propranolol y provocar hipotension y/o bradicardia con vérti-

go, sincope o hipotensién postural.

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

 etanol puede incrementar los niveles plasmaticos de propranolol.

* 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, Mt 5 is, Tumorogé i

Los estudios a largo plazo en animales no han mostrado efectos toxicos, carcinogénicos o tumorogénicos, en nin-

guna de las dosis empleadas.

Embarazo y reproduccion

Embarazo: Categoria C.

Los estudios de reproduccion no mostraron alteraciones de la fertilidad atribuibles a la droga. A dosis 10 veces

mayores que la dosis maxima recomendada para humanos, el propranolol resultd 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 creci-

miento intrauterino, placentas pequefas y anormalidades congénitas de neonatos cuyas madres fueron tratadas

con propranolol. Ademas, los recién nacidos pueden presentar en el parto bradicardia, hipoglucemia o depresion

respiratoria. El propranolol sélo debe administrarse durante el embarazo cuando el beneficio potencial justifique el

riesgo potencial para la madre y el feto.

Lactancia

El propranolol se excreta por la leche materna. No se aconseja su administracion durante el amamantamiento.

Empleo en pediatria

Ha sido observada en algunos pacientes pediatricos con sindrome de Down, la aparicion de altos niveles plasma-

ticos de propranolol, sugerente de que su biodisponibilidad en esta poblacién estda aumentada.

La evaluacion 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 nifos

son igualmente 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 més bajas sugeridas, debido a la mayor frecuencia de esta poblacion de funcién renal, hepatica y cardi-

aca disminuida, junto a enfermedades vy otras terapias concomitantes.




REACCIONES ADVERSAS

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

Psiquiatricas. Ocasionales: ansiedad, nerviosismo, depresion. Raras: sindrome confusional, alucinaciones.
Cardiovasculares. Ocasionales: bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, reduccion de la circulacion periféri-
ca, intensificacion de bloqueo AV. Raras: arritmias, dolor toracico, hipotensién ortostéatica, 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 lumbar, artralgias.

Nerviosas. Frecuentes: trastornos del suefio, somnolencia, insomnio. Raras: pesadillas, suefios vividos. Sensacion
de mareo, debilidad, fatiga mental, catatonia, disturbios visuales, alucinaciones, desorientacién en tiempo y espa-
cio, pérdida de memoria a corto plazo, ligera obnubilacion.

Autoinmunes: lupus eritematoso sistémico (LES).

Dermatoldgicas. Raras: rash cutaneo, erupcion psoriasiforme, urticaria, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis
exfoliativa, necrolisis epidérmica tdxica, eritema multiforme, alopecia, reacciones simil LES, rashes psoriasiformes.
Respiratorias. Ocasionales: congestion nasal, broncoespasmo.

Hematoldgicas. Raras: leucopenia, trombocitopenia, purpura trombocitopénica y no trombocitopénica, agranuloci-
tosis.

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

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

Alérgicas: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas y anafilactoides, faringitis y agranu-
locitosis, 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 intoxicacion con beta-bloqueantes: bradi-
cardia, hipotensién arterial, mareos, sincope, pulso irregular, trastornos respiratorios, coloracion azulada de palmas
de la mano vy crisis convulsivas.

Si la ingestion es reciente, evacuar el contenido gastrico, tomando los cuidados de prevenir una aspiracion pulmo-
nar.

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracién del tiempo transcurrido desde la ingesta o
administracion, de la cantidad de medicacion ingerida y descartando la contraindicacién de ciertos procedimien-
tos, el profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate o aquellos procedimientos tera-
péuticos que considere necesarios. El tratamiento especifico consiste en la administracién de atropina (para la bra-
dicardia 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 B, y/o teofilina (para el trata-
miento del broncoespasmo). El propranolol no es dializable.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los centros
de Toxicologia:

Hospltal de Pedlatrla Rlcardn Gutiérrez - Buenos Aires: (011) 4962-6666/2247.

H I N. Iro Posadas - Haedo (Provincia de Buenos Aires): (011) 4654-6648/4658-7777.
Optatlvamente otros centros de intoxicaciones.”

PRESENTACIONES

PROPRANOLOL GADOR® 10 mg: envases conteniendo 20 comprimidos.

PROPRANOLOL GADOR® 40 mg: envases conteniendo 50 y 100 comprimidos.

PROPRANOLOL GADOR® 80 mg: envases conteniendo 50 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

“MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Gador
Al Cuidado de la Vida

Obtenga mayor informacion visitando nuestro sitio en internet: www.gador.com.ar
o solicitela por correo electronico: info@gador.com.ar

Gador

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: 4858-9000.
Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud Material
Certificado N° 33.045 Y
Producto registrado en Paraguay. ' 9
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