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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PROPRANOLOL
cloridrato de propranolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido de 40 mg. Embalagem contendo 30, 60 ou 450* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 40 mg contém:

Cloridrato de PrOPIaNOLOL.........cc.ieiiviiiiiiiciieieec ettt et e st esae et esae s b aesaesbessaeees besseeseenseessensenneensenseenns 40 mg
O (ST [ 1L ale R o TSRS 1 com
*acido estearico, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio e didxido de silicio.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PROPRANOLOL ¢ um betabloqueador indicado para:
- Controle de hipertensdo.

- Controle de angina pectoris.

- Controle das arritmias cardiacas.

- Profilaxia da enxaqueca.

- Controle do tremor essencial.

- Controle da ansiedade e taquicardia por ansiedade.

- Controle adjuvante da tireotoxicose e crise tireotdxica.
- Controle da cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

- Controle de feocromocitoma. Neste caso, o tratamento com PROPRANOLOL deve apenas ser iniciado na
presenca de um bloqueio alfa efetivo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensio arterial

Ha amplas evidéncias que demonstram que os antagonistas do adrenoceptor beta diminuem a pressdo arterial ¢ sdo
uteis no manejo da hipertenso. O grau de redugdo na pressdo arterial depende dos niveis iniciais. Os pacientes com
uma pressdo arterial inicial de 180/100 mmHg apresentam uma queda de 12 a 20 mmHg na pressdo sistolica e de 6-
12 mmHg na diastolica [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs, 1991; 2: P272-
8]. O cloridrato de propranolol ¢ eficaz em 70 a 90 % dos pacientes com hipertensao arterial (Ahlquist RP. Am Heart
J 1979; 97 (2): 137-40). Aumentando-se a dosagem, ndo ha um aumento correspondente na redugdo de pressdo
arterial [Conway J & Amery A. Central Action of Drugs in Blood Pressure 1975; 277-89].

Arritmia cardiaca

O cloridrato de propranolol reduziu a incidéncia de batimentos ventriculares prematuros em 76% (Kubik MM &
Dawes PM. Curr Med Res Op 1986;10(4): 215-20). Em outro estudo, o nimero médio de complexos ventriculares
prematuros (VCP/h) foi reduzido em 70% de 71% dos pacientes que fizeram uso de cloridrato de propranolol
[Aronow WS et al. Am J of Cardiol 1995; 75(7): 514-6].

Enxaqueca

O cloridrato de propranolol demonstrou ser uma medicagdo efetiva para a prevengdo de enxaqueca: 72% dos
pacientes responderam ao seu uso e, a longo prazo, 46% mantiveram a melhora apesar da descontinuacdo do
tratamento (Diamond S et al. Headache 1982; 22(6): 268-71).

Angina pectoris

Apbs o uso de cloridrato de propranolol, os pacientes apresentaram maior tolerancia ao exercicio, sendo que 50%
destes apresentaram angina induzida por exercicio fisico [Santamaria F et al. Minerva Cardioangiol 1993; 41(4):
139-45].



Ansiedade

O cloridrato de propranolol demonstrou ser eficaz no manejo das sindromes de ansiedade, controlando tanto os
sintomas somaticos (palpitagdes, temor e taquicardia) como os psiquicos [Suzman MM. Postgrad Med J 1976;
52(suppl.4): 168-74].

Tremor essencial
Um estudo que avaliou a adi¢do de cloridrato de propranolol a terapia do tremor essencial demonstrou redugo desta
desordem pela sua acdo bloqueadora nos receptores periféricos (Murrray TJ. CMA J 1972; 18 (107): 984-6).

Tireotoxicose
O cloridrato de propranolol reduz a taquicardia e o aumento de débito cardiaco presentes na tireotoxicose
[propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991; 2: P272-8].

Feocromocitoma

O cloridrato de propranolol inibe a taquicardia e a taquiarritmia causada pelo excesso de catecolaminas circulantes,
podendo ser usado no periodo pré-operatorio diariamente por trés dias e, diariamente, na dosagem de 30 mg nos
tratamentos a longo prazo. O cloridrato de propranolol deve ser usado concomitantemente as drogas alfa-
bloqueadoras uma vez que elas também inibem os efeitos beta-2 vasodilatadores [cloridrato de propranolol
(hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991;2: P272-8].

Cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica
O cloridrato de propranolol inibe o efeito inotrdpico da estimulagdo simpatica e pode reduzir o gradiente de pressdo
intraventricular [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991; 2: P272-8].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

O cloridrato de propranolol ¢ um antagonista competitivo dos receptores adrenérgicos beta-1 e beta-2. Nado possui
atividade agonista no receptor beta-adrenérgico, mas possui atividade estabilizadora de membrana em concentragdes
que excedam 1-3 mg/L, embora tais concentragdes sdo raramente alcancadas durante tratamento oral. O bloqueio
competitivo do receptor beta-adrenérgico foi demonstrado no homem através de um deslocamento paralelo para a
direita da curva de resposta da frequéncia cardiaca aos beta-agonistas versus dose, tal como a isoprenalina.

O cloridrato de propranolol, assim como outros betabloqueadores, possui efeitos inotropicos negativos e, portanto,
¢ contraindicado na insuficiéncia cardiaca descompensada.

PROPRANOLOL ¢ uma mistura racémica cuja forma ativa ¢ o isomero S(-)-cloridrato de propranolol. Com
excecdo da inibicdo da convers@o da tiroxina a triiodotironina, é improvavel que qualquer propriedade adicional
inerente ao isdmero R(+) do cloridrato de propranolol desencadeie efeitos terapéuticos diferentes, em comparagéo
com a mistura racémica.

PROPRANOLOL ¢ eficaz e bem tolerado na maioria das populacdes étnicas, apesar da resposta poder ser menor
em pacientes negros.

Propriedades Farmacocinéticas

O cloridrato de propranolol é completamente absorvido apds administragdo oral, e as concentragdes plasmaticas
maximas ocorrem entre 1 ¢ 2 horas ap6s a administragdo em pacientes em jejum. O figado remove até 90% de uma
dose oral, com uma meia-vida de eliminagdo de 3 a 6 horas. O cloridrato de propranolol é ampla e rapidamente
distribuido pelo corpo, sendo que concentragdes mais altas ocorrem nos pulmoes, figado, rins, cérebro e coragdo. O
cloridrato de propranolol apresenta um alto indice de ligagdo as proteinas plasmaticas (80-95%).

4. CONTRAINDICACOES

PROPRANOLOL, assim como outros betabloqueadores, ndo deve ser utilizado em pacientes nas seguintes
situagoes:

- conhecida hipersensibilidade ao propranolol e aos outros componentes da formula;

- hipotenséao;

- bradicardia;

- disturbios graves da circulagdo arterial periférica;

- sindrome do no sinoatrial;

- feocromocitoma nao tratado (com um antagonista do receptor alfa-adrenérgico);

- insuficiéncia cardiaca descompensada;



- angina de Prinzmetal;

- choque cardiogénico;

- acidose metabdlica;

- ap6s jejum prolongado;

- bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;
- historico de asma bronquica ou broncoespasmo.

O broncoespasmo pode normalmente ser revertido com broncodilatadores agonistas beta-2, por exemplo,
salbutamol. Altas doses de broncodilatadores agonistas beta-2 podem ser necessarias para superar o bloqueio beta
produzido pelo cloridrato de propranolol e a dose deve ser titulada de acordo com a resposta clinica. Tanto a
administragdo intravenosa quanto a inalatoria devem ser consideradas. O uso de aminofilina intravenosa e/ou o uso
de ipratropio (administrado por nebulizador) podem também ser considerados. Também foi relatado que o glucagon
(1 a 2 mg administrados intravenosamente) produz um efeito broncodilatador em pacientes asmaticos. Em casos
graves, podem ser necessarios oxigénio ou ventilagao artificial.

PROPRANOLOL ndo deve ser utilizado por pacientes com predisposi¢do a hipoglicemia, isto ¢, pacientes apos
jejum prolongado ou pacientes que tém reservas limitadas de certos hormdnios, como glucagon e adrenalina.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absor¢do de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora contraindicado em insuficiéncia cardiaca descompensada (ver contraindica¢des), PROPRANOLOL pode
ser usado em pacientes cujos sinais de insuficiéncia cardiaca foram controlados. Deve-se tomar cuidados especiais
em pacientes com reserva cardiaca diminuida.

Embora contraindicado em distirbios graves da circulagdo arterial periférica (ver contraindicagdes),
PROPRANOLOL pode também agravar distirbios circulatorios arteriais periféricos menos graves.

Devido ao seu efeito negativo no tempo de condugdo, PROPRANOLOL deve ser administrado com cautela em
pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

PROPRANOLOL pode bloquear/modificar os sinais e sintomas da hipoglicemia (especialmente taquicardia).
PROPRANOLOL ocasionalmente causa hipoglicemia, mesmo em pacientes ndo-diabéticos, como, por exemplo,
neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes submetidos a hemodidlise ou pacientes com doenca
hepatica cronica e pacientes com superdosagem. A hipoglicemia grave associada ao PROPRANOLOL tem-se
apresentado raramente com convulsdes e/ou coma em pacientes isolados. Deve-se ter cuidado ao administrar
PROPRANOLOL concomitantemente com terapia hipoglicémica em pacientes diabéticos. PROPRANOLOL
pode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina.

PROPRANOLOL pode mascarar os sinais da tireotoxicose.

Uma das agdes farmacologicas dos betabloqueadores ¢ a reducdo da frequéncia cardiaca. Nos raros casos em que o
paciente desenvolver sintomas que possam ser atribuidos a uma baixa frequéncia cardiaca, a dose pode ser reduzida.

Em pacientes que sofrem de doenga cardiaca isquémica, assim como ocorre com outros betabloqueadores, o
tratamento com PROPRANOLOL nao deve ser descontinuado abruptamente. Neste caso ou pode-se substituir o
tratamento com PROPRANOLOL por doses equivalentes de um outro betabloqueador ou suspende-se
gradualmente o tratamento.

PROPRANOLOL pode causar uma reagdo mais grave a uma variedade de alérgenos, quando administrado a
pacientes com historia de reag@o anafildtica a tais alérgenos. Esses pacientes podem ndo responder as doses usuais
de adrenalina utilizadas no tratamento das reagdes alérgicas.

PROPRANOLOL deve ser utilizado com cautela em pacientes com cirrose descompensada.
Em pacientes com hipertensao portal pode haver deterioragdo da fung@o hepatica e desenvolvimento de encefalopatia

hepatica. Houve relatos sugerindo que o tratamento com propranolol pode aumentar o risco de desenvolvimento de
encefalopatia hepatica.



A insuficiéncia cardiaca ocasionada por tireotoxicose frequentemente responde ao PROPRANOLOL isoladamente,
mas, se outros fatores adversos coexistirem, a contractilidade do miocardio deve ser mantida, e os sinais de
insuficiéncia devem ser controlados com diuréticos e digitalicos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir automéveis e operar maquinas: O uso de PROPRANOLOL
provavelmente ndo resultard em comprometimento da capacidade dos pacientes em dirigir automdveis ou operar
maquinas. Entretanto, deve ser levado em consideracdo que ocasionalmente vertigem e fadiga podem ocorrer.

Uso durante a gravidez e lactacio

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-
dentista.

Como ocorre com todos os medicamentos, PROPRANOLOL nao deve ser administrado durante a gravidez, a
menos que seu uso seja essencial. Nao ha evidéncia de teratogenicidade com o uso de PROPRANOLOL.

Em geral, bloqueadores dos beta- adrenoreceptores reduzem a perfusio placentéria, o que tem sido associado a um
atraso do crescimento do feto, recém-nascido pequeno para a idade gestacional, morte intrauterina, aborto ou parto
prematuro Além disso, podem ocorrer eventos adversos, especialmente hipoglicemia e bradicardia no neonato e
bradicardia no feto. H4 um risco aumentado de complicagdes cardiacas e pulmonares no neonato no periodo pds-
natal.

Lactacao

A maioria dos betabloqueadores, principalmente compostos lipofilicos, passara para o leite materno embora em
quantidades variaveis. Portanto, a amamentacdo ndo ¢ recomendada apds a administragdo desses compostos.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doa¢do de leite humano: Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacdo de leite, pois ¢ excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu
médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentag@o do bebé.
Atencao: contém lactose.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

PROPRANOLOL modifica a taquicardia da hipoglicemia. Deve-se tomar cuidado ao se instituir o uso de
PROPRANOLOL concomitantemente ao tratamento hipoglicémico em pacientes diabéticos. O propranolol pode
prolongar a resposta hipoglicémica a insulina (vide “Contraindica¢des” e “Adverténcias e Precaucdes”).

A administra¢do simultanea de rizatriptana e propranolol pode causar um aumento de aproximadamente 70-80% na
AUC e Cmax da rizatriptana. Presume-se que a exposi¢do aumentada a rizatriptana deve ser causada pela inibigdo
do metabolismo de primeira passagem da rizatriptana através da inibicdo da monoaminoxidase-A. Caso planeje-se
usar ambos os farmacos, uma dose de 5 mg rizatriptana tem sido recomendada.

Antiarritmicos Classe I (por exemplo, disopiramida) e amiodarona podem apresentar efeito potencializado no tempo
de conducdo atrial e induzir efeito inotropico negativo.

A associagdo entre glicosideos digitalicos e betabloqueadores pode aumentar o tempo de condugdo atrioventricular.

O uso combinado de betabloqueadores e bloqueadores do canal de célcio com efeitos inotropicos negativos, como,
por exemplo, verapamil e diltiazem, pode levar a um aumento desses efeitos, particularmente em pacientes com a
funcdo ventricular prejudicada e/ou com anormalidades de condugdo sinoatrial ou atrioventricular. Isto pode resultar
em hipotensdo grave, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nenhum destes medicamentos deve ser administrado por
via intravenosa antes da descontinuagdo do outro por 48 horas.

A terapia concomitante com bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos, por exemplo, nifedipino, pode
aumentar o risco de hipotensdo e, em pacientes com insuficiéncia cardiaca latente, pode ocorrer insuficiéncia
cardiaca.

O uso concomitante de agentes simpatomiméticos, como, por exemplo, adrenalina, pode neutralizar o efeito dos
betabloqueadores. Deve-se tomar cuidado na administragdo parenteral de preparagdes que contenham adrenalina a



pacientes em tratamento com betabloqueadores, uma vez que, em raros casos, pode resultar em vasoconstri¢o,
hipertensdo e bradicardia.

A administragio de PROPRANOLOL durante infusdo de lidocaina pode aumentar a concentragdo plasmatica de
lidocaina em aproximadamente 30%. Pacientes que ja estejam recebendo propranolol tendem a apresentar niveis
mais altos de lidocaina do que pacientes-controle. Esta associagdo deve ser evitada.

O uso concomitante de cimetidina ou hidralazina aumenta os niveis plasmaticos de propranolol. O uso concomitante
de alcool também pode aumentar os niveis plasmaticos de propranolol.

Os betabloqueadores podem exacerbar a hipertensao de rebote que pode se seguir a retirada da clonidina. Se os dois
medicamentos forem coadministrados, o betabloqueador deve ser retirado varios dias antes da clonidina. Em caso
de substitui¢do da clonidina por terapia betabloqueadora, a introdugdo do betabloqueador deve ser feita varios dias
apos a interrupcdo do tratamento com clonidina.

Deve-se tomar cuidado em caso de administragdo de ergotamina, diidroergotamina ou substancias relacionadas em
associagdo a0 PROPRANOLOL, pois foram relatadas reagdes vasoespasticas em alguns pacientes.

O uso concomitante de inibidores da prostaglandina sintetase (por exemplo: indometacina e ibuprofeno) pode
diminuir os efeitos hipotensores de PROPRANOLOL. A administracdo concomitante de propranolol e
clorpromazina pode resultar em um aumento dos niveis plasmaticos de ambos os farmacos. Isto pode levar a um
maior efeito antipsicético da clorpromazina e a um maior efeito anti-hipertensivo do propranolol.

Deve-se tomar cuidado ao utilizar agentes anestésicos com PROPRANOLOL. O anestesista deve ser informado e
deve-se optar pelo agente anestésico com a menor atividade inotropica negativa possivel. O uso de betabloqueadores
com anestésicos pode resultar na atenuacdo da taquicardia reflexa e aumentar o risco de hipotensdo. Os anestésicos
que causam depressdo miocardica devem ser evitados.

Estudos farmacocinéticos t€ém mostrado que os seguintes farmacos podem interagir com o propranolol, devido aos
efeitos nos sistemas enzimaticos do figado que metabolizam o propranolol e estes agentes. Sdo eles: quinidina,
propafenona, rifampicina, teofilina, varfarina, tioridazina e bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos, tais
como nifedipino, nisoldipino, nicardipino, isradipino e lacidipino. Levando-se em conta que as concentracdes
plasmaticas de qualquer um destes agentes pode ser afetadas, ajustes de doses podem ser necessarios a critério
médico (ver também as interagdes apresentadas acima referentes ao uso concomitante com bloqueadores de canais
de calcio diidropiridinicos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo € de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Comprimido de 40 mg: cor branca, hexagonal, monossectado em uma das faces e liso na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Os comprimidos d¢ PROPRANOLOL devem ser administrados por via oral, engolidos inteiros com agua.

Posologia

Adultos

Hipertensio

Dose inicial de 80 mg, duas vezes ao dia, que pode ser aumentada em intervalos semanais, de acordo com a resposta.
A dose usual esta na faixa de 160-320 mg por dia. Com administragdo concomitante de diuréticos ou outros
medicamentos anti-hipertensivos obtém-se uma reducao adicional da pressdo arterial.

O limite méximo diario de administragdo de PROPRANOLOL para o tratamento da pressao alta ¢ de 640 mg.



Angina, ansiedade, enxaqueca e tremor essencial

Dose inicial de 40 mg, duas ou trés vezes ao dia, que pode ser aumentada em igual quantidade, em intervalos
semanais, de acordo com a resposta do paciente. Uma resposta adequada para ansiedade, enxaqueca e tremor
essencial ¢ geralmente observada na faixa de 80-160 mg/dia e, para angina, na faixa

de 120-240 mg/dia. A minima dose didria para tremor essencial pode ser de 40 mg.

O limite maximo didrio de administragdo de PROPRANOLOL para cada um dos tratamentos listados abaixo ¢ de:
- Angina pectoris: 480 mg

- Ansiedade: 160 mg

- Enxaqueca: 240 mg

- Tremor: 160 mg

Arritmia, taquicardia por ansiedade, cardiomiopatia hipertroéfica obstrutiva e tireotoxicose
Uma faixa de dose de 10 a 40 mg, trés ou quatro vezes ao dia, geralmente atinge a resposta desejada.

O limite maximo didrio de administragdo de PROPRANOLOL para cada um dos tratamentos listados abaixo ¢ de:
- Arritmia: 240 mg

- Taquicardia por ansiedade: 160 mg

- Cardiomiopatia: 160 mg

- Tireotoxicose: 160 mg

Feocromocitoma (PROPRANOLOL deve ser usado apenas na presencga de efetivo bloqueio alfa)
Pré-operatodrio: recomendam-se 60 mg diarios, por trés dias.

Casos malignos inoperaveis: 30 mg diarios.

O limite maximo diario de administragio de PROPRANOLOL para o tratamento do feocromocitoma ¢ de 60 mg
para pré-operatdrio ¢ de 30 mg para casos malignos inoperaveis.

Tabela — Resumo das doses de PROPRANOLOL — Adultos (em doses divididas)

Minima/dia Miéxima/dia

Hipertensdo 160 mg 640 mg
Angina pectoris 80 mg 480 mg
Arritmias 30 mg 240 mg
Enxaqueca 80 mg 240 mg
Tremor 40 mg 160 mg
Ansiedade 80 mg 160 mg
Taquicardia por ansiedade 30 mg 160 mg
Tireotoxicose 30 mg 160 mg
Cardiomiopatia 30 mg 160 mg
Feocromocitoma 60 mg (pré-operatdrio) 60 mg

30 mg (manutencdo) 30 mg

Pacientes idosos
Evidéncia referente a relagdo entre nivel sanguineo e idade é conflitante. Com relagdo aos pacientes idosos, a dose
otima deve ser determinada individualmente, de acordo com a resposta clinica.

Criancas
A dose deve ser determinada individualmente. As doses recomendadas sdo:

Arritmias, feocromocitoma, tireotoxicose
Dose de 0,25 a 0,50 mg/kg, trés ou quatro vezes ao dia, como for necessario.

Enxaqueca
Abaixo de 12 anos: 20 mg, duas ou trés vezes ao dia.
Acima de 12 anos: a mesma dose de adultos.

Insuficiéncia hepatica ou renal
Uma vez que a meia-vida pode ser aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal significativa, deve-
se ter cuidado quando estiver iniciando o tratamento e selecionando a dose inicial nestes pacientes.



Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose ele deve ser orientado a toma-la assim que possivel. Ndo ¢
recomendavel tomar duas doses a0 mesmo tempo.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
PROPRANOLOL ¢ geralmente bem tolerado. Em estudos clinicos, as possiveis reacdes adversas relatadas sdo
geralmente atribuiveis as agdes farmacologicas do propranolol.

As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas com PROPRANOLOL:

Reac¢ao comum (= 1/100 e < 1/10):

Geral: fadiga e/ou lassitude (frequentemente transitoria).
Cardiovascular: bradicardia, extremidades frias, fenomeno de Raynaud.
Sistema Nervoso Central: distirbios do sono e pesadelos.

Reacio incomum (= 1/1.000 e < 1/100):
Gastrointestinal: disturbios gastrointestinais, assim como nauseas, vomito e diarreias.

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000):

Geral: vertigem

Sangue: trombocitopenia

Cardiovascular: piora da insuficiéncia cardiaca, precipitagdo do bloqueio cardiaco, hipotensdo postural que pode
estar associada com sincope e exacerbagdo de claudicagdo intermitente.

Sistema Nervoso Central: alucinagdes, psicoses, alteragcdes de humor, confuséo.

Pele: purpura, alopecia, reagdes cutineas psoriasiformes, agravamento da psoriase, exantema.

Neurolbdgico: parestesia.

Olhos: olhos secos, disturbios visuais.

Respiratorio: pode ocorrer broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histéria de queixas asmaticas
(algumas vezes com resultado fatal).

Reacio muito rara (< 1/10.000):

Sistema endodcrino: foi relatada hipoglicemia em neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes
submetidos a hemodialise, pacientes em terapia antidiabética concomitante, pacientes em jejum prolongado e
pacientes com doenga hepética cronica.

Investigagdes: aumento dos anticorpos antinucleares (ANA), entretanto, a relevancia clinica deste evento ndo esta
clara.

Sistema Nervoso Central: sindrome do tipo miastenia grave ou exacerbacdo da miastenia grave.

A descontinuagdo do tratamento deve ser considerada se, a critério médico, o bem-estar do paciente estiver sendo
afetado por qualquer uma das reagdes acima. A interrupg¢ao do tratamento com um betabloqueador deve ser gradual.
Na rara possibilidade de intolerancia, manifestada como bradicardia e hipotensdo, o farmaco deve ser suspenso e,
se necessario, deve-se instituir tratamento para superdosagem.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os sintomas de superdosagem podem incluir bradicardia, hipotensao, insuficiéncia cardiaca aguda e broncoespasmo.

O broncoespasmo pode normalmente ser revertido por broncodilatadores, tais como o salbutamol. Doses maiores
podem ser requeridas e devem ser tituladas de acordo com a resposta clinica.

O tratamento geral deve incluir: monitorizagdo cuidadosa, tratamento em unidade de terapia intensiva, o uso de
lavagem gastrica, carvao ativado e um laxante para prevenir a absor¢ao de qualquer farmaco ainda presente no trato
gastrointestinal, o uso de plasma ou substitutos do plasma para tratar hipotensdo e choque.

Bradicardia excessiva pode ser controlada com 1-2 mg de atropina por via intravenosa e/ou um marcapasso cardiaco.
Se necessario, a isto pode se seguir a administragdo de uma dose em bolus de 10 mg de glucagon por via intravenosa.
Se necessario, esse procedimento pode ser repetido ou seguido por uma infusdo intravenosa de 1-10 mg/hora de
glucagon, dependendo da resposta. Se ndo houver resposta ao glucagon, ou se 0 mesmo nao estiver disponivel, pode-



se administrar, por infusdo intravenosa, um estimulante beta-adrenérgico, tal como dobutamina (2,5 a 10
mcg/kg/min). A dobutamina, devido ao seu efeito inotropico positivo, também pode ser usada para tratar hipotensado
e insuficiéncia cardiaca aguda.

E provavel que estas doses sejam inadequadas para a reversdo dos efeitos cardiacos do bloqueio beta se tiver ocorrido
a ingestdo de uma superdose elevada. A dose de dobutamina deve entdo ser aumentada, se necessario, para atingir a
resposta desejada de acordo com a condigdo clinica do paciente.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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PROPRANOLOL
cloridrato de propranolol

EMS SIGMA PHARMA LTDA
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10 mg




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PROPRANOLOL
cloridrato de propranolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido de 10 mg. Embalagem contendo 30, 60 ou 450* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de ProPranolol..........c.ccierieriieieriiiieie ettt et ettt e st sr et e e te e e e tesneenneeneas 10 mg
1O (ST (5 11 ale R o TSRS 1 com

*acido estearico, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio e didéxido de silicio.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PROPRANOLOL ¢ um betabloqueador indicado para:
- Controle de hipertensao;

- Controle de angina pectoris;

- Controle das arritmias cardiacas;

- Profilaxia da enxaqueca;

- Controle do tremor essencial,

- Controle da ansiedade e taquicardia por ansiedade;

- Controle adjuvante da tireotoxicose e crise tireotoxica;
- Controle da cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva;

- Controle de feocromocitoma.

Neste caso, o tratamento com PROPRANOLOL deve apenas ser iniciado na presenca de um bloqueio alfa
efetivo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensio arterial

Ha amplas evidéncias que demonstram que os antagonistas do adrenoceptor beta diminuem a pressdo
arterial e sdo uteis no manejo da hipertensdo. O grau de reducdo na pressdo arterial depende dos niveis
iniciais. Os pacientes com uma pressdo arterial inicial de 180/100 mmHg apresentam uma queda de 12 a
20 mmHg na pressao sistolica e de 6-12 mmHg na diastélica [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In:
Dollery C Therapeutic Drugs, 1991; 2: P272-8]. O cloridrato de propranolol ¢ eficaz em 70 a 90 % dos
pacientes com hipertensdo arterial (Ahlquist RP. Am Heart J 1979; 97 (2): 137-40). Aumentando-se a
dosagem, ndo ha um aumento correspondente na redugdo de pressio arterial [Conway J & Amery A. Central
Action of Drugs in Blood Pressure 1975; 277-89].

Arritmia cardiaca

O cloridrato de propranolol reduziu a incidéncia de batimentos ventriculares prematuros em 76% (Kubik
MM & Dawes PM. Curr Med Res Op 1986;10(4): 215-20). Em outro estudo, o nimero médio de complexos
ventriculares prematuros (VCP/h) foi reduzido em 70% de 71% dos pacientes que fizeram uso de cloridrato
de propranolol [Aronow WS et al. Am J of Cardiol 1995; 75(7): 514-6].

Enxaqueca

O cloridrato de propranolol demonstrou ser uma medicago efetiva para a prevengdo de enxaqueca: 72%
dos pacientes responderam ao seu uso e, a longo prazo, 46% mantiveram a melhora apesar da
descontinuagdo do tratamento (Diamond S et al. Headache 1982; 22(6): 268-71).

Angina pectoris



Apbs o uso de cloridrato de propranolol, os pacientes apresentaram maior tolerancia ao exercicio, sendo
que 50% destes apresentaram angina induzida por exercicio fisico [Santamaria F et al. Minerva
Cardioangiol 1993; 41(4): 139-45].

Ansiedade

O cloridrato de propranolol demonstrou ser eficaz no manejo das sindromes de ansiedade, controlando tanto
os sintomas somaticos (palpitacdes, temor e taquicardia) como os psiquicos [Suzman MM. Postgrad Med
J 1976; 52(suppl.4): 168-74].

Tremor essencial

Um estudo que avaliou a adi¢ao de cloridrato de propranolol a terapia do tremor essencial demonstrou
reducdo desta desordem pela sua agdo bloqueadora nos receptores periféricos (Murrray TJ. CMA J 1972;
18 (107): 984-6).

Tireotoxicose
O cloridrato de propranolol reduz a taquicardia e o aumento de débito cardiaco presentes na tireotoxicose
[propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991; 2: P272-8].

Feocromocitoma

O cloridrato de propranolol inibe a taquicardia e a taquiarritmia causada pelo excesso de catecolaminas
circulantes, podendo ser usado no periodo pré-operatério diariamente por trés dias e, diariamente, na
dosagem de 30 mg nos tratamentos a longo prazo. O cloridrato de propranolol deve ser usado
concomitantemente as drogas alfa-bloqueadoras uma vez que clas também inibem os efeitos beta-2
vasodilatadores [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991;2: P272-
8].

Cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica

O cloridrato de propranolol inibe o efeito inotropico da estimulag@o simpatica e pode reduzir o gradiente
de pressdo intraventricular [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs
1991; 2: P272-8].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O cloridrato de propranolol é um antagonista competitivo dos receptores adrenérgicos beta-1 ¢ beta-2. Néo
possui atividade agonista no receptor beta-adrenérgico, mas possui atividade estabilizadora de membrana
em concentragdes que excedam 1-3 mg/L, embora tais concentragdes sdo raramente alcangadas durante
tratamento oral. O bloqueio competitivo do receptor beta-adrenérgico foi demonstrado no homem através
de um deslocamento paralelo para a direita da curva de resposta da frequéncia cardiaca aos beta-agonistas
versus dose, tal como a isoprenalina.

O cloridrato de propranolol, assim como outros betabloqueadores, possui efeitos inotrépicos negativos e,
portanto, ¢ contraindicado na insuficiéncia cardiaca descompensada.

PROPRANOLOL ¢ uma mistura racémica cuja forma ativa ¢ o isdbmero S(-)-cloridrato de propranolol.
Com exceg¢do da inibigdo da conversdo da tiroxina a triiodotironina, ¢ improvavel que qualquer propriedade
adicional inerente ao isdmero R(+) do cloridrato de propranolol desencadeie efeitos terapéuticos diferentes,
em comparagdo com a mistura racémica.

PROPRANOLOL ¢ eficaz e bem tolerado na maioria das populagdes étnicas, apesar da resposta poder ser
menor em pacientes negros.

Propriedades Farmacocinéticas

O cloridrato de propranolol ¢ completamente absorvido apds administragdo oral, e as concentragdes
plasmaticas maximas ocorrem entre 1 e 2 horas apos a administragcdo em pacientes em jejum. O figado
remove até¢ 90% de uma dose oral, com uma meia-vida de eliminagdo de 3 a 6 horas. O cloridrato de
propranolol ¢ ampla e rapidamente distribuido pelo corpo, sendo que concentragdes mais altas ocorrem nos
pulmdes, figado, rins, cérebro e coragdo. O cloridrato de propranolol apresenta um alto indice de ligagdo as
proteinas plasmaticas (80-95%).

4. CONTRAINDICACOES



O cloridrato de propranolol, assim como outros betabloqueadores, ndo deve ser utilizado em pacientes nas
seguintes situagdes:

- Conhecida hipersensibilidade ao propranolol ¢ aos outros componentes da férmula;
- Hipotensao;

- Bradicardia;

- Distarbios graves da circulagdo arterial periférica;

- Sindrome do no sinoatrial;

- Feocromocitoma nao tratado (com um antagonista do receptor alfa-adrenérgico);

- Insuficiéncia cardiaca descompensada;

- Angina de Prinzmetal;

- Choque cardiogénico;

- Acidose metabolica;

- Apés jejum prolongado;

- Bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

- Histérico de asma bronquica ou broncoespasmo.

O broncoespasmo pode normalmente ser revertido com broncodilatadores agonistas beta-2, por exemplo,
salbutamol. Altas doses de broncodilatadores agonistas beta-2 podem ser necessarias para superar o
bloqueio beta produzido pelo cloridrato de propranolol e a dose deve ser titulada de acordo com a resposta
clinica. Tanto a administragdo intravenosa quanto a inalatdria devem ser consideradas. O uso de aminofilina
intravenosa e/ou o uso de ipratropio (administrado por nebulizador) podem também ser considerados.
Também foi relatado que o glucagon (1 a 2 mg administrados intravenosamente) produz um efeito
broncodilatador em pacientes asmaticos. Em casos graves, podem ser necessarios oxigénio ou ventilagdo
artificial.

O cloridrato de propranolol ndo deve ser utilizado por pacientes com predisposi¢do a hipoglicemia, isto &,
pacientes apds jejum prolongado ou pacientes que t€ém reservas limitadas de certos hormdnios, como
glucagon e adrenalina.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéo de glicose-galactose.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue ¢ absolutamente contraindicada durante o tratamento
com cloridrato de propranolol devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento ¢é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentac¢do do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora  contraindicado em  insuficiéncia  cardiaca  descompensada  (ver item  “4.
CONTRAINDICACOES”), PROPRANOLOL pode ser usado em pacientes cujos sinais de insuficiéncia
cardiaca foram controlados. Deve-se tomar cuidados especiais em pacientes com reserva cardiaca
diminuida.

Embora contraindicado em distarbios graves da circulagdo arterial periférica (ver item “4.
CONTRAINDICACOES), PROPRANOLOL pode também agravar distirbios circulatorios arteriais
periféricos menos graves.

Devido ao seu efeito negativo no tempo de condu¢do, PROPRANOLOL deve ser administrado com
cautela em pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

PROPRANOLOL pode bloquear/modificar os sinais e sintomas da hipoglicemia (especialmente
taquicardia).

PROPRANOLOL ocasionalmente causa hipoglicemia, mesmo em pacientes ndo-diabéticos, como, por
exemplo, neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes submetidos a hemodialise ou pacientes
com doenga hepatica cronica e pacientes com superdosagem. A hipoglicemia grave associada ao
PROPRANOLOL tem-se apresentado raramente com convulsdes e/ou coma em pacientes isolados. Deve-
se ter cuidado ao administrar PROPRANOLOL concomitantemente com terapia hipoglicémica em
pacientes diabéticos. PROPRANOLOL pode prolongar a resposta hipoglic€mica a insulina.



PROPRANOLOL pode mascarar os sinais da tireotoxicose.

Uma das agdes farmacoldgicas dos betabloqueadores ¢é a redugo da frequéncia cardiaca. Nos raros casos
em que o paciente desenvolver sintomas que possam ser atribuidos a uma baixa frequéncia cardiaca, a dose
pode ser reduzida.

Em pacientes que sofrem de doenga cardiaca isquémica, assim como ocorre com outros betabloqueadores,
o tratamento com PROPRANOLOL ndo deve ser descontinuado abruptamente. Neste caso ou pode-se
substituir o tratamento com PROPRANOLOL por doses equivalentes de um outro betabloqueador ou
suspende-se gradualmente o tratamento.

PROPRANOLOL pode causar uma reagdo mais grave a uma variedade de alérgenos, quando administrado
a pacientes com historia de reac@o anafilatica a tais alérgenos. Esses pacientes podem ndo responder as
doses usuais de adrenalina utilizadas no tratamento das reagdes alérgicas.

PROPRANOLOL deve ser utilizado com cautela em pacientes com cirrose descompensada.

Em pacientes com hipertensdo portal pode haver deterioragdo da func@o hepatica e desenvolvimento de
encefalopatia hepatica. Houve relatos sugerindo que o tratamento com PROPRANOLOL pode aumentar
o risco de desenvolvimento de encefalopatia hepatica.

A insuficiéncia cardiaca ocasionada por tireotoxicose frequentemente responde ao PROPRANOLOL
isoladamente, mas, se outros fatores adversos coexistirem, a contractilidade do miocardio deve ser mantida,
e os sinais de insuficiéncia devem ser controlados com diuréticos e digitalicos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir automéveis e operar maquinas: O uso de PROPRANOLOL
provavelmente ndo resultard em comprometimento da capacidade dos pacientes em dirigir automoveis ou
operar maquinas. Entretanto, deve ser levado em consideracdo que ocasionalmente vertigem e fadiga
podem ocorrer.

Evite levantar-se rapidamente e dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do
tratamento ou ao aumentar a dose.

Uso durante a gravidez e lactacio

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Como ocorre com todos os medicamentos, PROPRANOLOL ndo deve ser administrado durante a
gravidez, a menos que seu uso seja essencial. Ndo ha evidéncia de teratogenicidade com o uso de
PROPRANOLOL.

Em geral, bloqueadores dos beta-adrenoreceptores reduzem a perfusdo placentdria, o que tem sido
associado a um atraso do crescimento do feto, recém-nascido pequeno para a idade gestacional, morte
intrauterina, aborto ou parto prematuro. Além disso, podem ocorrer eventos adversos, especialmente
hipoglicemia e bradicardia no neonato e bradicardia no feto. Ha um risco aumentado de complicagdes
cardiacas e pulmonares no neonato no periodo pos-natal.

Lactacao

A maioria dos betabloqueadores, principalmente compostos lipofilicos, passara para o leite materno embora
em quantidades varidveis. Portanto, a amamentacdo ndo ¢ recomendada apds a administragdo desses
compostos.

Atencio: contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

PROPRANOLOL modifica a taquicardia da hipoglicemia. Deve-se tomar cuidado ao se instituir o uso de
PROPRANOLOL concomitantemente ao tratamento hipoglicémico em pacientes diabéticos. O cloridrato



de propranololApode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina (vide “4. CON TRAINDICACOES” ¢
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

A administragdo simultanea de rizatriptana e cloridrato de propranolol pode causar um aumento de
aproximadamente 70-80% na AUC e Cmax da rizatriptana. Presume-se que a exposi¢do aumentada a
rizatriptana deve ser causada pela inibicdo do metabolismo de primeira passagem da rizatriptana através da
inibicdo da monoaminoxidase-A. Caso planeje-se usar ambos os farmacos, uma dose de 5 mg rizatriptana
tem sido recomendada.

Antiarritmicos Classe I (por exemplo, disopiramida) e amiodarona podem apresentar efeito potencializado
no tempo de condugdo atrial e induzir efeito inotrépico negativo.

A associagdo entre glicosideos digitalicos e betabloqueadores pode aumentar o tempo de condugdo
atrioventricular.

O uso combinado de betabloqueadores e bloqueadores do canal de calcio com efeitos inotrépicos negativos,
como, por exemplo, verapamil e diltiazem, pode levar a um aumento desses efeitos, particularmente em
pacientes com a fung@o ventricular prejudicada e/ou com anormalidades de conducdo sinoatrial ou
atrioventricular. Isto pode resultar em hipotensdo grave, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nenhum
destes medicamentos deve ser administrado por via intravenosa antes da descontinuagdo do outro por 48
horas.

A terapia concomitante com bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos, por exemplo, nifedipino,
pode aumentar o risco de hipotensdo e, em pacientes com insuficiéncia cardiaca latente, pode ocorrer
insuficiéncia cardiaca.

O uso concomitante de agentes simpatomiméticos, como, por exemplo, adrenalina, pode neutralizar o efeito
dos betabloqueadores. Deve-se tomar cuidado na administragdo parenteral de preparagdes que contenham
adrenalina a pacientes em tratamento com betabloqueadores, uma vez que, em raros casos, pode resultar
em vasoconstri¢ao, hipertensdo e bradicardia.

A administragio de PROPRANOLOL durante infusdo de lidocaina pode aumentar a concentragdo
plasmatica de lidocaina em aproximadamente 30%. Pacientes que ja estejam recebendo cloridrato de
propranolol tendem a apresentar niveis mais altos de lidocaina do que pacientes-controle. Esta associago
deve ser evitada.

O uso concomitante de cimetidina ou hidralazina aumenta os niveis plasmaticos d¢ PROPRANOLOL. O
uso concomitante de alcool também pode aumentar os niveis plasmaticos d¢ PROPRANOLOL.

Os betabloqueadores podem exacerbar a hipertensido de rebote que pode se seguir a retirada da clonidina.
Se os dois medicamentos forem coadministrados, o betabloqueador deve ser retirado varios dias antes da
clonidina. Em caso de substituicio da clonidina por terapia betabloqueadora, a introducdo do
betabloqueador deve ser feita varios dias apds a interrupc¢ao do tratamento com clonidina.

Deve-se tomar cuidado em caso de administragdo de ergotamina, diidroergotamina ou substancias
relacionadas em associacdo ao PROPRANOLOL, pois foram relatadas reagdes vasoespasticas em alguns
pacientes.

O uso concomitante de inibidores da prostaglandina sintetase (por exemplo: indometacina e ibuprofeno)
pode diminuir os efeitos hipotensores de PROPRANOLOL. A administracio concomitante de
PROPRANOLOL e clorpromazina pode resultar em um aumento dos niveis plasmaticos de ambos os
farmacos. Isto pode levar a um maior efeito antipsicotico da clorpromazina e a um maior efeito anti-
hipertensivo do propranolol.

Deve-se tomar cuidado ao utilizar agentes anestésicos com PROPRANOLOL. O anestesista deve ser
informado e deve-se optar pelo agente anestésico com a menor atividade inotropica negativa possivel. O
uso de betabloqueadores com anestésicos pode resultar na atenuagdo da taquicardia reflexa e aumentar o
risco de hipotensdo. Os anestésicos que causam depressdo miocardica devem ser evitados.



Estudos farmacocinéticos t€ém mostrado que os seguintes farmacos podem interagir com o propranolol,
devido aos efeitos nos sistemas enzimaticos do figado que metabolizam o propranolol e estes agentes. Sdo
eles: quinidina, propafenona, rifampicina, teofilina, varfarina, tioridazina e bloqueadores de canais de calcio
diidropiridinicos, tais como nifedipino, nisoldipino, nicardipino, isradipino e lacidipino. Levando-se em
conta que as concentragdes plasmaticas de qualquer um destes agentes pode ser afetado, ajustes de doses
podem ser necessarios a critério médico (ver também as interagdes apresentadas acima referentes ao uso
concomitante com bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido de 10 mg na cor branca, hexagonal, vincado,
gravado em uma das faces e liso na outra.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Os comprimidos de PROPRANOLOL devem ser administrados por via oral, engolidos inteiros com agua.

Posologia

Adultos

Hipertensio

Dose inicial de 80 mg, duas vezes ao dia, que pode ser aumentada em intervalos semanais, de acordo com
aresposta. A dose usual estd na faixa de 160-320 mg por dia. Com administragdo concomitante de diuréticos
ou outros medicamentos anti-hipertensivos obtém-se uma reducao adicional da pressao arterial.

O limite maximo didrio de administragdo de PROPRANOLOL para o tratamento da pressdo alta ¢ de 640
mg.

Angina, ansiedade, enxaqueca e tremor essencial

Dose inicial de 40 mg, duas ou trés vezes ao dia, que pode ser aumentada em igual quantidade, em intervalos
semanais, de acordo com a resposta do paciente. Uma resposta adequada para ansiedade, enxaqueca e
tremor essencial ¢ geralmente observada na faixa de 80-160 mg/dia e, para angina, na faixa

de 120-240 mg/dia. A minima dose didria para tremor essencial pode ser de 40 mg.

O limite maximo didrio de administragio de PROPRANOLOL para cada um dos tratamentos listados
abaixo ¢ de:

- Angina pectoris: 480 mg

- Ansiedade: 160 mg

- Enxaqueca: 240 mg

- Tremor: 160 mg

Arritmia, taquicardia por ansiedade, cardiomiopatia hipertroéfica obstrutiva e tireotoxicose
Uma faixa de dose de 10 a 40 mg, trés ou quatro vezes ao dia, geralmente atinge a resposta desejada.

O limite maximo didrio de administragio de PROPRANOLOL para cada um dos tratamentos listados
abaixo ¢ de:

- Arritmia: 240 mg

- Taquicardia por ansiedade: 160 mg

- Cardiomiopatia: 160 mg

- Tireotoxicose: 160 mg

Feocromocitoma (PROPRANOLOL deve ser usado apenas na presenca de efetivo bloqueio alfa)
Pré-operatdrio: recomendam-se 60 mg diarios, por trés dias.
Casos malignos inoperaveis: 30 mg diarios.



O limite maximo diario de administragio de PROPRANOLOL para o tratamento do feocromocitoma ¢ de
60 mg para pré-operatdrio ¢ de 30 mg para casos malignos inoperaveis.

Tabela — Resumo das doses de PROPRANOLOL — Adultos (em doses divididas)

Minima/dia Maixima/dia
Hipertensdo 160 mg 640 mg
Angina pectoris 80 mg 480 mg
Arritmias 30 mg 240 mg
Enxaqueca 80 mg 240 mg
Tremor 40 mg 160 mg
Ansiedade 80 mg 160 mg
Taquicardia por ansiedade 30 mg 160 mg
Tireotoxicose 30 mg 160 mg
Cardiomiopatia 30 mg 160 mg
Feocromocitoma 60 mg (pré-operatdrio) 60 mg
30 mg (manutencio) 30 mg

Pacientes idosos
Evidéncia referente a relag@o entre nivel sanguineo e idade ¢ conflitante. Com relagdo aos pacientes idosos,
a dose otima deve ser determinada individualmente, de acordo com a resposta clinica.

Criancas
A dose deve ser determinada individualmente. As doses recomendadas sdo:

Arritmias, feocromocitoma, tireotoxicose
Dose de 0,25 a 0,50 mg/kg, trés ou quatro vezes ao dia, como for necessario.

Enxaqueca
Abaixo de 12 anos: 20 mg, duas ou trés vezes ao dia.
Acima de 12 anos: a mesma dose de adultos.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Uma vez que a meia-vida pode ser aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
significativa, deve-se ter cuidado quando estiver iniciando o tratamento e selecionando a dose inicial nestes
pacientes.

Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose ele deve ser orientado a toma-la assim que possivel. Nao é
recomendavel tomar duas doses ao mesmo tempo.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
PROPRANOLOL ¢ geralmente bem tolerado. Em estudos clinicos, as possiveis rea¢des adversas relatadas
sdo geralmente atribuiveis as agdes farmacologicas do propranolol.

As seguintes reagoes adversas tém sido relatadas com PROPRANOLOL.:

Reacido comum (= 1/100 e < 1/10):

Geral: fadiga e/ou lassitude (frequentemente transitoria).
Cardiovascular: bradicardia, extremidades frias e fenomeno de Raynaud.
Sistema Nervoso Central: distiirbios do sono e pesadelos.

Reacao incomum (= 1/1.000 e < 1/100):
Gastrointestinal: disturbios gastrointestinais, assim como nauseas, vomito e diarreias.

Reacio rara (= 1/10.000 e < 1/1.000):
Geral: vertigem
Sangue: trombocitopenia



Cardiovascular: piora da insuficiéncia cardiaca, precipitagdo do bloqueio cardiaco e hipotensdo postural
que pode estar associada com sincope e exacerbagdo de claudicagdo intermitente.

Sistema Nervoso Central: alucinagdes, psicoses, alteragdes de humor e confusio.

Pele: plrpura, alopecia, rea¢des cutaneas psoriasiformes, agravamento da psoriase ¢ exantema.
Neuroldgico: parestesia.

Olhos: olhos secos e disturbios visuais.

Respiratdrio: pode ocorrer broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histéria de queixas
asmaticas (algumas vezes com resultado fatal).

Reacio muito rara (< 1/10.000):

Sistema endocrino: foi relatada hipoglicemia em neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes
submetidos a hemodialise, pacientes em terapia antidiabética concomitante, pacientes em jejum prolongado
e pacientes com doenga hepatica cronica.

Investigagdes: aumento dos anticorpos antinucleares (ANA), entretanto, a relevancia clinica deste evento
ndo esta clara.

Sistema Nervoso Central: sindrome do tipo miastenia grave ou exacerbacdo da miastenia grave.

A descontinuacdo do tratamento deve ser considerada se, a critério médico, o bem-estar do paciente estiver
sendo afetado por qualquer uma das reagdes acima. A interrupg¢do do tratamento com um betabloqueador
deve ser gradual. Na rara possibilidade de intolerancia, manifestada como bradicardia e hipotensdo, o
farmaco deve ser suspenso e, se necessario, deve-se instituir tratamento para superdosagem.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os sintomas de superdosagem podem incluir bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca aguda e
broncoespasmo.

O broncoespasmo pode normalmente ser revertido por broncodilatadores, tais como o salbutamol. Doses
maiores podem ser requeridas e devem ser tituladas de acordo com a resposta clinica.

O tratamento geral deve incluir: monitorizagdo cuidadosa, tratamento em unidade de terapia intensiva, o
uso de lavagem gastrica, carvao ativado e um laxante para prevenir a absor¢do de qualquer farmaco ainda
presente no trato gastrointestinal, o uso de plasma ou substitutos do plasma para tratar hipotensdo e choque.

Bradicardia excessiva pode ser controlada com 1-2 mg de atropina por via intravenosa e/ou um marcapasso
cardiaco. Se necessario, a isto pode se seguir a administragdo de uma dose em bolus de 10 mg de glucagon
por via intravenosa. Se necessario, esse procedimento pode ser repetido ou seguido por uma infusdo
intravenosa de 1-10 mg/hora de glucagon, dependendo da resposta. Se ndo houver resposta ao glucagon,
ou se 0 mesmo ndo estiver disponivel, pode-se administrar, por infusdo intravenosa, um estimulante beta-
adrenérgico, tal como dobutamina (2,5 a 10 mcg/kg/min). A dobutamina, devido ao seu efeito inotropico
positivo, também pode ser usada para tratar hipotensao e insuficiéncia cardiaca aguda.

E provavel que estas doses sejam inadequadas para a reversio dos efeitos cardiacos do bloqueio beta se
tiver ocorrido a ingestdo de uma superdose elevada. A dose de dobutamina deve entdo ser aumentada, se
necessario, para atingir a resposta desejada de acordo com a condicao clinica do paciente.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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cloridrato de propranolol
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
PROPRANOLOL
cloridrato de propranolol

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Comprimido de 80 mg. Embalagem contendo 30, 60 ou 450* unidades.
*Embalagem hospitalar

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

cloridrato de ProPranOlol..........c.ccierieriieieriiiee sttt ettt sreesrenae st e eenaeeteeteenseeneennas 80 mg
O (ST 1[5 11 ale R o SRS 1 com

*acido estearico, lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio e didéxido de silicio.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

PROPRANOLOL ¢ um betabloqueador indicado para:
- Controle de hipertensao;

- Controle de angina pectoris;

- Controle das arritmias cardiacas;

- Profilaxia da enxaqueca;

- Controle do tremor essencial,

- Controle da ansiedade e taquicardia por ansiedade;

- Controle adjuvante da tireotoxicose e crise tireotoxica;
- Controle da cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva;

- Controle de feocromocitoma. Neste caso, o tratamento com PROPRANOLOL deve apenas ser iniciado
na presenca de um bloqueio alfa efetivo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hipertensio arterial

Ha amplas evidéncias que demonstram que os antagonistas do adrenoceptor beta diminuem a pressdo
arterial ¢ sdo uteis no manejo da hipertensdo. O grau de reducdo na pressdo arterial depende dos niveis
iniciais. Os pacientes com uma pressdo arterial inicial de 180/100 mmHg apresentam uma queda de 12 a
20 mmHg na pressao sistolica e de 6-12 mmHg na diastélica [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In:
Dollery C Therapeutic Drugs, 1991; 2: P272-8]. O cloridrato de propranolol ¢ eficaz em 70 a 90 % dos
pacientes com hipertensdo arterial (Ahlquist RP. Am Heart J 1979; 97 (2): 137-40). Aumentando-se a
dosagem, ndo ha um aumento correspondente na redugdo de pressio arterial [Conway J & Amery A. Central
Action of Drugs in Blood Pressure 1975; 277-89].

Arritmia cardiaca

O cloridrato de propranolol reduziu a incidéncia de batimentos ventriculares prematuros em 76% (Kubik
MM & Dawes PM. Curr Med Res Op 1986;10(4): 215-20). Em outro estudo, o nimero médio de complexos
ventriculares prematuros (VCP/h) foi reduzido em 70% de 71% dos pacientes que fizeram uso de cloridrato
de propranolol [Aronow WS et al. Am J of Cardiol 1995; 75(7): 514-6].

Enxaqueca

O cloridrato de propranolol demonstrou ser uma medicago efetiva para a prevengdo de enxaqueca: 72%
dos pacientes responderam ao seu uso e, a longo prazo, 46% mantiveram a melhora apesar da
descontinuagdo do tratamento (Diamond S et al. Headache 1982; 22(6): 268-71).

Angina pectoris

Apo6s o uso de cloridrato de propranolol, os pacientes apresentaram maior tolerancia ao exercicio, sendo
que 50% destes apresentaram angina induzida por exercicio fisico [Santamaria F et al. Minerva
Cardioangiol 1993; 41(4): 139-45].



Ansiedade

O cloridrato de propranolol demonstrou ser eficaz no manejo das sindromes de ansiedade, controlando tanto
os sintomas somaticos (palpitagdes, temor e taquicardia) como os psiquicos [Suzman MM. Postgrad Med
J 1976; 52(suppl.4): 168-74].

Tremor essencial

Um estudo que avaliou a adi¢do de cloridrato de propranolol a terapia do tremor essencial demonstrou
reducdo desta desordem pela sua acdo bloqueadora nos receptores periféricos (Murrray TJ. CMA J 1972;
18 (107): 984-6).

Tireotoxicose
O cloridrato de propranolol reduz a taquicardia e o aumento de débito cardiaco presentes na tireotoxicose
[propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991; 2: P272-8].

Feocromocitoma

O cloridrato de propranolol inibe a taquicardia e a taquiarritmia causada pelo excesso de catecolaminas
circulantes, podendo ser usado no periodo pré-operatério diariamente por trés dias e, diariamente, na
dosagem de 30 mg nos tratamentos a longo prazo. O cloridrato de propranolol deve ser usado
concomitantemente as drogas alfa-bloqueadoras uma vez que elas também inibem os efeitos beta-2
vasodilatadores [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs 1991;2: P272-
8].

Cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica

O cloridrato de propranolol inibe o efeito inotropico da estimulag@o simpatica e pode reduzir o gradiente
de pressdo intraventricular [cloridrato de propranolol (hydrochloride). In: Dollery C Therapeutic Drugs
1991; 2: P272-8].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O cloridrato de propranolol é um antagonista competitivo dos receptores adrenérgicos beta-1 e beta-2. Nao
possui atividade agonista no receptor beta-adrenérgico, mas possui atividade estabilizadora de membrana
em concentragdes que excedam 1-3 mg/L, embora tais concentragdes sdo raramente alcancadas durante
tratamento oral. O bloqueio competitivo do receptor beta-adrenérgico foi demonstrado no homem através
de um deslocamento paralelo para a direita da curva de resposta da frequéncia cardiaca aos beta-agonistas
versus dose, tal como a isoprenalina.

O cloridrato de propranolol, assim como outros betabloqueadores, possui efeitos inotrdépicos negativos e,
portanto, ¢ contraindicado na insuficiéncia cardiaca descompensada.

O cloridrato de propranolol é uma mistura racémica cuja forma ativa ¢ o isdmero S(-)-cloridrato de
propranolol. Com excegdo da inibi¢do da conversdo da tiroxina a triiodotironina, ¢ improvavel que qualquer
propriedade adicional inerente ao isomero R(+) do cloridrato de propranolol desencadeie efeitos
terapéuticos diferentes, em comparagdo com a mistura racémica.

O cloridrato de propranolol ¢ eficaz e bem tolerado na maioria das populagdes étnicas, apesar da resposta
poder ser menor em pacientes negros.

Propriedades Farmacocinéticas

O cloridrato de propranolol é completamente absorvido ap6s administragdo oral, e as concentra¢des
plasmaticas maximas ocorrem entre 1 e 2 horas apds a administragdo em pacientes em jejum. O figado
remove até 90% de uma dose oral, com uma meia-vida de eliminagdo de 3 a 6 horas. O cloridrato de
propranolol ¢ ampla e rapidamente distribuido pelo corpo, sendo que concentragdes mais altas ocorrem nos
pulmbdes, figado, rins, cérebro e coragdo. O cloridrato de propranolol apresenta um alto indice de ligagao as
proteinas plasmaticas (80-95%).

4. CONTRAINDICACOES

O cloridrato de propranolol, assim como outros betabloqueadores, ndo deve ser utilizado em pacientes nas
seguintes situagoes:

- Conhecida hipersensibilidade ao propranolol e aos outros componentes da formula;

- Hipotensao;



- Bradicardia;

- Distirbios graves da circulagdo arterial periférica;
- Sindrome do no sinoatrial;

- Feocromocitoma néo tratado (com um antagonista do receptor alfa-adrenérgico);
- Insuficiéncia cardiaca descompensada;

- Angina de Prinzmetal;

- Choque cardiogénico;

- Acidose metabdlica;

- Ap6s jejum prolongado;

- Bloqueio cardiaco de segundo ou terceiro grau;

- Histérico de asma bronquica ou broncoespasmo.

O broncoespasmo pode normalmente ser revertido com broncodilatadores agonistas beta-2, por exemplo,
salbutamol. Altas doses de broncodilatadores agonistas beta-2 podem ser necessarias para superar o
bloqueio beta produzido pelo cloridrato de propranolol e a dose deve ser titulada de acordo com a resposta
clinica. Tanto a administragdo intravenosa quanto a inalatoria devem ser consideradas. O uso de aminofilina
intravenosa e/ou o uso de ipratropio (administrado por nebulizador) podem também ser considerados.
Também foi relatado que o glucagon (1 a 2 mg administrados intravenosamente) produz um efeito
broncodilatador em pacientes asmaticos. Em casos graves, podem ser necessarios oxigénio ou ventilagcdo
artificial.

O cloridrato de propranolol ndo deve ser utilizado por pacientes com predisposicao a hipoglicemia, isto €,
pacientes apds jejum prolongado ou pacientes que t€ém reservas limitadas de certos hormdnios, como
glucagon e adrenalina.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorciao de glicose-galactose.

Informe a seu paciente que a doacio de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento
com cloridrato de propranolol devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é
contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas
para o seu tratamento ou para a alimentac¢do do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora  contraindicado em  insuficiéncia  cardiaca  descompensada  (ver item = “4.
CONTRAINDICACOES”), PROPRANOLOL pode ser usado em pacientes cujos sinais de insuficiéncia
cardiaca foram controlados. Deve-se tomar cuidados especiais em pacientes com reserva cardiaca
diminuida.

Embora contraindicado em distarbios graves da circulagdo arterial periférica (ver item “4.
CONTRAINDICACOES”), PROPRANOLOL pode também agravar disturbios circulatorios arteriais
periféricos menos graves.

Devido ao seu efeito negativo no tempo de condugdo, PROPRANOLOL deve ser administrado com
cautela em pacientes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

PROPRANOLOL pode bloquear/modificar os sinais e sintomas da hipoglicemia (especialmente
taquicardia).

PROPRANOLOL ocasionalmente causa hipoglicemia, mesmo em pacientes ndo-diabéticos, como, por
exemplo, neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes submetidos a hemodialise ou pacientes
com doenga hepatica cronica e pacientes com superdosagem. A hipoglicemia grave associada ao
PROPRANOLOL tem-se apresentado raramente com convulsdes e/ou coma em pacientes isolados. Deve-
se ter cuidado ao administrar PROPRANOLOL concomitantemente com terapia hipoglicémica em
pacientes diabéticos. PROPRANOLOL pode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina.

PROPRANOLOL pode mascarar os sinais da tireotoxicose.



Uma das agdes farmacologicas dos betabloqueadores ¢ a redugdo da frequéncia cardiaca. Nos raros casos
em que o paciente desenvolver sintomas que possam ser atribuidos a uma baixa frequéncia cardiaca, a dose
pode ser reduzida.

Em pacientes que sofrem de doenga cardiaca isquémica, assim como ocorre com outros betabloqueadores,
o tratamento com PROPRANOLOL ndo deve ser descontinuado abruptamente. Neste caso ou pode-se
substituir o tratamento com PROPRANOLOL por doses equivalentes de um outro betabloqueador ou
suspende-se gradualmente o tratamento.

PROPRANOLOL pode causar uma reagdo mais grave a uma variedade de alérgenos, quando administrado
a pacientes com histéria de reag@o anafilatica a tais alérgenos. Esses pacientes podem ndo responder as
doses usuais de adrenalina utilizadas no tratamento das reagdes alérgicas.

PROPRANOLOL deve ser utilizado com cautela em pacientes com cirrose descompensada.

Em pacientes com hipertensdo portal pode haver deterioragdo da fungdo hepatica e desenvolvimento de
encefalopatia hepatica. Houve relatos sugerindo que o tratamento com PROPRANOLOL pode aumentar
o risco de desenvolvimento de encefalopatia hepatica.

A insuficiéncia cardiaca ocasionada por tireotoxicose frequentemente responde ao PROPRANOLOL
isoladamente, mas, se outros fatores adversos coexistirem, a contractilidade do miocardio deve ser mantida,
e os sinais de insuficiéncia devem ser controlados com diuréticos e digitalicos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir automdéveis e operar maquinas: O uso de PROPRANOLOL
provavelmente ndo resultard em comprometimento da capacidade dos pacientes em dirigir automoveis ou
operar maquinas. Entretanto, deve ser levado em consideracdo que ocasionalmente vertigem e fadiga
podem ocorrer.

Evite levantar-se rapidamente e dirigir veiculos e/ou operar maquinas, principalmente no inicio do
tratamento ou ao aumentar a dose.

Uso durante a gravidez e lactacio

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Como ocorre com todos os medicamentos, PROPRANOLOL nio deve ser administrado durante a
gravidez, a menos que seu uso seja essencial. Ndo ha evidéncia de teratogenicidade com o uso de
PROPRANOLOL.

Em geral, bloqueadores dos beta-adrenoreceptores reduzem a perfusdo placentdria, o que tem sido
associado a um atraso do crescimento do feto, recém-nascido pequeno para a idade gestacional, morte
intrauterina, aborto ou parto prematuro. Além disso, podem ocorrer eventos adversos, especialmente
hipoglicemia e bradicardia no neonato e bradicardia no feto. H4 um risco aumentado de complicagdes
cardiacas e pulmonares no neonato no periodo pds-natal.

Lactacao

A maioria dos betabloqueadores, principalmente compostos lipofilicos, passara para o leite materno embora
em quantidades varidveis. Portanto, a amamentacdo ndo ¢ recomendada apds a administragdo desses
compostos.

Atencao: contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

PROPRANOLOL modifica a taquicardia da hipoglicemia. Deve-se tomar cuidado ao se instituir o uso de
PROPRANOLOL concomitantemente ao tratamento hipoglicémico em pacientes diabéticos. O
PROPRANOLOL pode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina (vide item “4.
CONTRAINDICACOES” ¢ “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).



A administracdo simultdnea de rizatriptana e cloridrato de propranolol pode causar um aumento de
aproximadamente 70-80% na AUC e Cmax da rizatriptana. Presume-se que a exposi¢do aumentada a
rizatriptana deve ser causada pela inibi¢cdo do metabolismo de primeira passagem da rizatriptana através da
inibigdo da monoaminoxidase-A. Caso planeje-se usar ambos os farmacos, uma dose de 5 mg rizatriptana
tem sido recomendada.

Antiarritmicos Classe I (por exemplo, disopiramida) e amiodarona podem apresentar efeito potencializado
no tempo de condugdo atrial e induzir efeito inotrépico negativo.

A associacdo entre glicosideos digitalicos e betabloqueadores pode aumentar o tempo de condugdo
atrioventricular.

O uso combinado de betabloqueadores e bloqueadores do canal de calcio com efeitos inotrépicos negativos,
como, por exemplo, verapamil e diltiazem, pode levar a um aumento desses efeitos, particularmente em
pacientes com a fun¢@o ventricular prejudicada e/ou com anormalidades de condugdo sinoatrial ou
atrioventricular. Isto pode resultar em hipotensdo grave, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nenhum
destes medicamentos deve ser administrado por via intravenosa antes da descontinuagdo do outro por 48
horas.

A terapia concomitante com bloqueadores de canais de célcio diidropiridinicos, por exemplo, nifedipino,
pode aumentar o risco de hipotensdo e, em pacientes com insuficiéncia cardiaca latente, pode ocorrer
insuficiéncia cardiaca.

O uso concomitante de agentes simpatomiméticos, como, por exemplo, adrenalina, pode neutralizar o efeito
dos betabloqueadores. Deve-se tomar cuidado na administragdo parenteral de preparagdes que contenham
adrenalina a pacientes em tratamento com betabloqueadores, uma vez que, em raros casos, pode resultar
em vasoconstri¢ao, hipertensdo ¢ bradicardia.

A administragio de PROPRANOLOL durante infusdo de lidocaina pode aumentar a concentragdo
plasmatica de lidocaina em aproximadamente 30%. Pacientes que ja estejam recebendo propranolol tendem
a apresentar niveis mais altos de lidocaina do que pacientes-controle. Esta associa¢do deve ser evitada.

O uso concomitante de cimetidina ou hidralazina aumenta os niveis plasmaticos d¢ PROPRANOLOL. O
uso concomitante de alcool também pode aumentar os niveis plasmaticos d¢ PROPRANOLOL.

Os betabloqueadores podem exacerbar a hipertensdo de rebote que pode se seguir a retirada da clonidina.
Se os dois medicamentos forem coadministrados, o betabloqueador deve ser retirado varios dias antes da
clonidina. Em caso de substituicdo da clonidina por terapia betabloqueadora, a introdugdo do
betabloqueador deve ser feita varios dias apds a interrupg¢do do tratamento com clonidina.

Deve-se tomar cuidado em caso de administragdo de ergotamina, diidroergotamina ou substancias
relacionadas em associacdo ao PROPRANOLOL, pois foram relatadas reagdes vasoespasticas em alguns
pacientes.

O uso concomitante de inibidores da prostaglandina sintetase (por exemplo: indometacina e ibuprofeno)
pode diminuir os efeitos hipotensores de PROPRANOLOL. A administragdo concomitante de
PROPRANOLOL e clorpromazina pode resultar em um aumento dos niveis plasmaticos de ambos os
farmacos. Isto pode levar a um maior efeito antipsicotico da clorpromazina e a um maior efeito anti-
hipertensivo do propranolol.

Deve-se tomar cuidado ao utilizar agentes anestésicos com PROPRANOLOL. O anestesista deve ser
informado e deve-se optar pelo agente anestésico com a menor atividade inotropica negativa possivel. O
uso de betabloqueadores com anestésicos pode resultar na atenuagdo da taquicardia reflexa e aumentar o
risco de hipotensdo. Os anestésicos que causam depressdo miocardica devem ser evitados.

Estudos farmacocinéticos tém mostrado que os seguintes farmacos podem interagir com o propranolol,
devido aos efeitos nos sistemas enzimaticos do figado que metabolizam o propranolol e estes agentes. Sdo
eles: quinidina, propafenona, rifampicina, teofilina, varfarina, tioridazina e bloqueadores de canais de calcio
diidropiridinicos, tais como nifedipino, nisoldipino, nicardipino, isradipino e lacidipino. Levando-se em
conta que as concentragdes plasmaticas de qualquer um destes agentes pode ser afetado, ajustes de doses



podem ser necessarios a critério médico (ver também as interagdes apresentadas acima referentes ao uso
concomitante com bloqueadores de canais de calcio diidropiridinicos).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagdo ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido de 80 mg na cor branca, hexagonal, biconvexo e
monossectado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
Os comprimidos de PROPRANOLOL devem ser administrados por via oral, engolidos inteiros com agua.

Posologia

Adultos

Hipertensio

Dose inicial de 80 mg, duas vezes ao dia, que pode ser aumentada em intervalos semanais, de acordo com
aresposta. A dose usual esta na faixa de 160-320 mg por dia. Com administragdo concomitante de diuréticos
ou outros medicamentos anti-hipertensivos obtém-se uma reducéo adicional da pressdo arterial.

O limite maximo didrio de administragdo de PROPRANOLOL para o tratamento da pressdo alta ¢ de 640
mg.

Angina, ansiedade, enxaqueca e tremor essencial

Dose inicial de 40 mg, duas ou trés vezes ao dia, que pode ser aumentada em igual quantidade, em intervalos
semanais, de acordo com a resposta do paciente. Uma resposta adequada para ansiedade, enxaqueca e
tremor essencial ¢ geralmente observada na faixa de 80-160 mg/dia e, para angina, na faixa de 120-240
mg/dia. A minima dose diaria para tremor essencial pode ser de 40 mg.

O limite maximo didrio de administragio de PROPRANOLOL para cada um dos tratamentos listados
abaixo ¢ de:

- Angina pectoris: 480 mg

- Ansiedade: 160 mg

- Enxaqueca: 240 mg

- Tremor: 160 mg

Arritmia, taquicardia por ansiedade, cardiomiopatia hipertroéfica obstrutiva e tireotoxicose
Uma faixa de dose de 10 a 40 mg, trés ou quatro vezes ao dia, geralmente atinge a resposta desejada.

O limite maximo didrio de administragio de PROPRANOLOL para cada um dos tratamentos listados
abaixo ¢ de:

- Arritmia: 240 mg

- Taquicardia por ansiedade: 160 mg

- Cardiomiopatia: 160 mg

- Tireotoxicose: 160 mg

Feocromocitoma (PROPRANOLOL deve ser usado apenas na presenga de efetivo bloqueio alfa)
Pré-operatorio: recomendam-se 60 mg diarios, por trés dias.

Casos malignos inoperaveis: 30 mg diarios.

O limite maximo diario de administragdo de PROPRANOLOL para o tratamento do feocromocitoma ¢ de
60 mg para pré-operatério e de 30 mg para casos malignos inoperaveis.

Tabela — Resumo das doses de PROPRANOLOL — Adultos (em doses divididas)



Minima/dia Miaxima/dia
Hipertensdo 160 mg 640 mg
Angina pectoris 80 mg 480 mg
Arritmias 30 mg 240 mg
Enxaqueca 80 mg 240 mg
Tremor 40 mg 160 mg
Ansiedade 80 mg 160 mg
Taquicardia por ansiedade 30 mg 160 mg
Tireotoxicose 30 mg 160 mg
Cardiomiopatia 30 mg 160 mg
Feocromocitoma 60 mg (pré-operatorio) 60 mg
30 mg (manutenc¢@o) 30 mg

Pacientes idosos
Evidéncia referente a relagfo entre nivel sanguineo e idade ¢ conflitante. Com relagdo aos pacientes idosos,
a dose otima deve ser determinada individualmente, de acordo com a resposta clinica.

Criancas
A dose deve ser determinada individualmente. As doses recomendadas sdo:

Arritmias, feocromocitoma, tireotoxicose
Dose de 0,25 a 0,50 mg/kg, trés ou quatro vezes ao dia, como for necessario.

Enxaqueca
Abaixo de 12 anos: 20 mg, duas ou trés vezes ao dia.
Acima de 12 anos: a mesma dose de adultos.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Uma vez que a meia-vida pode ser aumentada em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
significativa, deve-se ter cuidado quando estiver iniciando o tratamento e selecionando a dose inicial nestes
pacientes.

Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose ele deve ser orientado a toma-la assim que possivel. Nao é
recomendavel tomar duas doses ao mesmo tempo.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
PROPRANOLOL ¢ geralmente bem tolerado. Em estudos clinicos, as possiveis reagdes adversas relatadas
sdo geralmente atribuiveis as agdes farmacoloégicas do propranolol.

As seguintes reagdes adversas tém sido relatadas com PROPRANOLOL.:

Reacdo comum (= 1/100 e <1/10):

Geral: fadiga e/ou lassitude (frequentemente transitoria).
Cardiovascular: bradicardia, extremidades frias ¢ fenomeno de Raynaud.
Sistema Nervoso Central: distirbios do sono e pesadelos.

Reacio incomum (> 1/1.000 e < 1/100):
Gastrointestinal: disturbios gastrointestinais, assim como nauseas, vomito e diarreias.

Reacao rara (= 1/10.000 e < 1/1.000):

Geral: vertigem

Sangue: trombocitopenia

Cardiovascular: piora da insuficiéncia cardiaca, precipitagdo do bloqueio cardiaco e hipotensdo postural
que pode estar associada com sincope e exacerbagdo de claudicagdo intermitente.

Sistema Nervoso Central: alucinacdes, psicoses, alteragdes de humor e confusao.

Pele: purpura, alopecia, reagdes cutaneas psoriasiformes, agravamento da psoriase e exantema.
Neuroldgico: parestesia.

Olhos: olhos secos e disturbios visuais.



Respiratdrio: pode ocorrer broncoespasmo em pacientes com asma bronquica ou histéria de queixas
asmaticas (algumas vezes com resultado fatal).

Reac¢ao muito rara (< 1/10.000):

Sistema endocrino: foi relatada hipoglicemia em neonatos, lactentes, criangas, pacientes idosos, pacientes
submetidos a hemodialise, pacientes em terapia antidiabética concomitante, pacientes em jejum prolongado
e pacientes com doenga hepatica cronica.

Investigacdes: aumento dos anticorpos antinucleares (ANA), entretanto, a relevancia clinica deste evento
nao esta clara.

Sistema Nervoso Central: sindrome do tipo miastenia grave ou exacerbacdo da miastenia grave.

A descontinuacdo do tratamento deve ser considerada se, a critério médico, o bem-estar do paciente estiver
sendo afetado por qualquer uma das reagdes acima. A interrupgao do tratamento com um betabloqueador
deve ser gradual. Na rara possibilidade de intolerancia, manifestada como bradicardia e hipotensdo, o
farmaco deve ser suspenso e, se necessario, deve-se instituir tratamento para superdosagem.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os sintomas de superdosagem podem incluir bradicardia, hipotensdo, insuficiéncia cardiaca aguda e
broncoespasmo.

O broncoespasmo pode normalmente ser revertido por broncodilatadores, tais como o salbutamol. Doses
maiores podem ser requeridas e devem ser tituladas de acordo com a resposta clinica.

O tratamento geral deve incluir: monitorizagdo cuidadosa, tratamento em unidade de terapia intensiva, o
uso de lavagem gastrica, carvdo ativado e um laxante para prevenir a absor¢do de qualquer farmaco ainda
presente no trato gastrointestinal, o uso de plasma ou substitutos do plasma para tratar hipotensdo e choque.

Bradicardia excessiva pode ser controlada com 1-2 mg de atropina por via intravenosa e/ou um marcapasso
cardiaco. Se necessario, a isto pode se seguir a administragdo de uma dose em bolus de 10 mg de glucagon
por via intravenosa. Se necessario, esse procedimento pode ser repetido ou seguido por uma infusdo
intravenosa de 1-10 mg/hora de glucagon, dependendo da resposta. Se ndo houver resposta ao glucagon,
ou se 0 mesmo ndo estiver disponivel, pode-se administrar, por infusdo intravenosa, um estimulante beta-
adrenérgico, tal como dobutamina (2,5 a 10 mcg/kg/min). A dobutamina, devido ao seu efeito inotropico
positivo, também pode ser usada para tratar hipotensdo e insuficiéncia cardiaca aguda.

E provavel que estas doses sejam inadequadas para a reversdo dos efeitos cardiacos do bloqueio beta se
tiver ocorrido a ingestdo de uma superdose elevada. A dose de dobutamina deve entdo ser aumentada, se
necessario, para atingir a resposta desejada de acordo com a condigdo clinica do paciente.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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