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RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Propranolol Generis 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Propranolol Generis 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Propranolol Generis 10 mg:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de cloridrato de propranolol.

Propranolol Generis 40 mg:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de cloridrato de propranolol.

Excipiente com efeito conhecido:
10 mg
Cada comprimido contém 18,75 mg de lactose (na forma mono-hidratada)

40 mg
Cada comprimido contém 75,00 mg de lactose (na forma mono-hidratada)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Propranolol Generis 10 mg:

Comprimido revestido por pelicula, branco a esbranquicado, redondo, biconvexo, com a
gravacdo “1” numaface e “10” naoutraface. O tamanho € de 5,0 mm.

Propranolol Generis 40 mg:

Comprimido revestido por pelicula, branco a esbranquicado, redondo, biconvexo, com a
gravagdo “1 40" numa face e ranhura divisivel em quatro na outra face. O tamanho é de
8,0 mm.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS
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4.1 IndicagOes terapéuticas

Angina de peito.

Hipertenséo.

Profilaxia a longo prazo contra novo enfarte do miocardio apds recuperacéo de enfarte
agudo do miocardio.

Cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica

Tremor essencial.

Arritmia cardiaca supraventricular.

Arritmias cardiacas ventriculares.

Hipertiroidismo e tirotoxicose.

Feocromocitoma (com um bloqueador-alfa).

Enxaqueca.

Profilaxia de hemorragia do trato gastrointestinal superior em doentes com hipertenséo
portal e varizes esofégicas.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Adultos

Hipertensdo

Inicialmente, a dose é de 40 mg duas ou trés vezes por dia, podendo ser aumentada para
80 mg por dia em intervalos semanais, de acordo com a resposta do doente. O intervalo
de doses habitual é de 160 a 320 mg/dia. Com a administracéo simulténea de diuréticos
ou outros farmacos anti-hipertensores, obtém-se uma maior reducéo da pressdo arterial.

Angina, enxagueca e tremor essencial

A dose inicial € de 40 mg duas ou trés vezes por dia, aumentando na mesma quantidade
em intervalos semanais, de acordo com a resposta do doente. Observa-se geralmente uma
resposta adequada na enxaqueca com a dose de 80-160 mg/dia e na angina e tremor
essencial com a dose de 120-240 mg/dia.

Arritmias, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva e tirotoxicose
Obtém-se geralmente uma resposta satisfatoria com 10-40 mg, trés ou quatro vezes por
dia

Pés-enfarte do miocardio

O tratamento deve iniciar-se entre o 5° e 0 21° dia apds o enfarte do miocérdio, com uma
dose inicial de 40 mg quatro vezes por dia durante dois ou trés dias. Para se melhorar a
adesdo ao tratamento, a dose diaria total pode, de seguida, ser administrada como 80 mg
duas vezes por dia.

Hipertiroidismo
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A dose é agjustada de acordo com a resposta clinica. A maioria dos doentes responde
dentro do intervalo de doses de 10 mg-40 mg, trés a quatro vezes por dia.

Hipertensdo porta

A dose deve ser titulada até atingir uma diminuicdo de aproximadamente 25% da
frequéncia cardiaca em repouso. A dose deve ser iniciada com 40 mg duas vezes por dia,
aumentando para 80 mg duas vezes por dia, dependendo da resposta da frequéncia
cardiaca. Se necessario, a dose pode ser aumentada em incrementos até um maximo de
160 mg duas vezes por dia

Feocromocitoma

(Utilizado apenas em associacdo com um bloqueador dos recetores alfa)

Pré-operat6rio: recomendam-se 60 mg diérios durante trés dias. Casos malignos
inoperaveis. 30 mg diarios.

Compromisso hepético

A biodisponibilidade do propranolol pode ser aumentada em doentes com compromisso
hepético e podem ser necessarios ajustes posologicos. Em doentes com doenca hepatica
grave (por exemplo, cirrose) recomenda-se uma dose inicial baixa (n&o excedendo 20 mg
trés vezes por dia) com monitorizagdo atenta da resposta ao tratamento (como o efeito
sobre a frequéncia cardiaca).

Compromisso renal

As concentragdes de propranolol podem aumentar em doentes com compromisso renal
significativo e em hemodidlise. Devem tomar-se precaugdes quando se inicia o
tratamento e se selecionaadoseinicial.

Tal como com outros agentes bloqueadores beta-adrenérgicos, o tratamento ndo deve ser
descontinuado de forma abrupta. A dosagem deve ser suspensa gradualmente durante um
periodo de 7 a 14 dias. Tanto a substituicdo por uma dose equivalente de outro
bloqueador dos recetores beta-adrenérgicos como a descontinuacdo do propranolol
devem ser graduais. Os doentes devem ser seguidos durante a suspensdo, especialmente
aqueles com doenca cardiaca isqguémica. O risco/beneficio de interromper o bloqueio-
beta deve ser avaliado para cada doente.

|dosos

A evidéncia respeitante a relacdo entre niveis sanguineos e idade é contraditoria. O
propranolol deve ser utilizado com precaucao no tratamento de idosos. Sugere-se que o
tratamento se inicie com a dose mais baixa. A dose 6tima deverd ser determinada
individualmente de acordo com a resposta clinica dos doentes.

Populacédo pediatrica

Arritmias
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A dose deve ser determinada de acordo com o estado cardiaco do doente e as
circunstancias que necessitam de tratamento. A dose deve ser gjustada individualmente,
apresentado-se a seguir um guia de orientacdo: Criancas e adolescentes: 0,25-0,5 mg/kg
3-4 vezes a0 dia, gjustada de acordo com a resposta clinica.

Enxagqueca
Oral: Com idade inferior a 12: 20 mg duas ou trés vezes ao dia. |dade superior a 12 anos.
dose de adulto.

Modo de administracéo
Administracéo oral.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Descompensacdo cardiaca que ndo é devidamente tratada.

Sindrome de disfuncéo sinusal/bloqueio SA.

Antecedentes de broncoespasmo ou de asma bronquica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica

Acidose metabdlica.

Bloqueio cardiaco de segundo e terceiro graus.

Doentes com tendéncia a hipoglicemia, por exemplo devido a jejum prolongado ou
reservas conta-reguladoras restritas.

Choque cardiogénico.

Feocromocitoma ndo tratado.

Bradicardia grave.

Hipotensdo grave.

Disturbios arteriais periféricos graves.

Angina de Prinzmetal.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcéo

O propranolol, tal como com outros bloqueadores-beta:

embora contraindicado na insuficiéncia cardiaca ndo controlada (ver seccéo 4.3), pode ser
usado em doentes cujos sinais de insuficiéncia cardiaca se encontrem controlados. Devem
ser tomadas precaucdes em doentes com fraca reserva cardiaca.

ndo deve ser usado em combinacdo com blogqueadores dos canais de célcio que possuam
efeitos inotropicos negativos (por exemplo verapamil, diltiazem), pois pode levar ao
agravamento destes efeitos, particularmente em doentes com funcdo ventricular
comprometida e/ou anomalias da conducdo SA ou AV. Isto pode resultar em hipotensdo
grave, bradicardia e insuficiéncia cardiaca. Nem o bloqueador-beta nem o bloqueador dos
canais de célcio deverdo ser administrados por via intravenosa sendo 48 horas apos a
interrupcdo do outro.
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ainda que contraindicado em perturbacdes circulatérias graves das artérias periféricas
(ver seccdo 4.3), pode também agravar formas menos graves de perturbacOes
circulatorias graves das artérias periféricas.

devido aos seus efeitos negativos sobre o tempo de conducéo, devem tomar-se
precaucdes quando se administra a doentes com bloqueio cardiaco de primeiro grau.

pode bloguear/modificar os sinais e sintomas da hipoglicemia (especiamente a
taquicardia). O propranolol pode causar, ocasionalmente, hipoglicemia mesmo em
doentes que ndo sejam diabéticos, como por exemplo em recém-nascidos, lactentes,
criancas, idosos, doentes em hemodidlise ou doentes que sofram de doenca hepética
crénica do figado e em caso de sobredosagem. Hipoglicémia grave associada com
propranolol foi raramente reportada com convulsdes e/ou coma em doentes isolados.
Deverdo ser tomadas precaucdes na administracdo simulténea de propranolol e farmacos
hipoglicémicos em doentes diabéticos. O propranolol pode prolongar a resposta
hipoglicémica a insulina (ver seccéo 4.3).

pode mascarar os sinais de tirotoxicose.

nd deve ser usado no feocromocitoma ndo tratado. Contudo, em doentes com
feocromocitoma, pode ser administrado concomitantemente um bloqueador-alfa.

ira reduzir a frequéncia cardiaca como resultado da sua agéo farmacolégica. Nos raros
casos em gue o doente desenvolve sintomas que podem ser atribuidos a uma frequéncia
cardiaca lenta, a dose pode ser reduzida.

podem causar uma reacdo mais grave a uma variedade de alérgenos quando
administrados a doentes com antecedentes de reactes anafiléticas a estes alérgenos. Estes
doentes podem ndo responder as doses habituais de adrenalina utilizadas no tratamento de
reacOes aérgicas.

Deve-se evitar a suspensao abrupta de bloqueadores-beta. A posologia deve ser suspensa
gradualmente durante um periodo de 7 a 14 dias. Os doentes devem ser acompanhados
durante a suspensao, especialmente agueles com doenca cardiaca isquémica.

Quando é tomada a decisdo de descontinuar o tratamento com blogqueadores-beta num
doente que ir& ser submetido a cirurgia, isto deve ser feito pelo menos 48 horas antes do
procedimento. A avaliacdo risco-beneficio de parar o bloqueador-beta deve ser feita para
cada doente.

Uma vez que a semivida pode estar aumentada em doentes com compromisso hepatico
ou renal significativo, devem tomar-se precaucdes quando se inicia 0 tratamento e
selecionaadoseinicial.
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O propranolol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com cirrose descompensada
(ver seccdo 4.2). Em doentes com hipertensdo portal, a funcdo hepética pode sofrer
deterioracdo podendo desenvolver-se encefalopatia hepética. Foram feitas notificactes
gue sugerem que O tratamento com propranolol pode aumentar o risco de
desenvolvimento de encefalopatia hepética (ver secco 4.2).

Em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, os blogueadores-beta ndo seletivos
como o propranolol podem agravar a situagdo obstrutiva. Portanto, o propranolol néo
deve ser utilizado nesta situago (ver secgéo 4.3).

O broncoespasmo geralmente pode ser revertido por broncodilatadores agonistas beta-2
tais como o salbutamol. Podem ser necessé&rias doses elevadas do broncodilatador beta
para reverter o efeito bloqueador beta produzido pelo propranolol e a dose deve ser
titulada de acordo com a resposta clinica; tanto a administracdo intravenosa como a
inalatéria devem ser consideradas. Também deve ser considerado o uso de aminofilina
por via endovenosa e€/ou 0 uso de ipratropio (administrado através de um nebulizador).
Foi ainda relatado um efeito broncodilatador provocado pelo glucagon (1 a 2 mg
administrado por via intravenosa) em doentes asméticos. Nos casos mais graves pode ser
necessario 0 uso de oxigénio ou ventilacdo artificial

Foram notificados casos isolados de uma sindrome semelhante a miastenia gravis ou
exacerbagé@o de miastenia gravis em doentes medicados com propanolol.

Interferéncia com testes laboratoriais:
Foi notificado que o propranolol interfere com célculos da bilirrubina sérica pelo método
diazo e com a determinacdo de catecolaminas por métodos utilizando fluorescéncia.

Lactose:

Propranolol Generis contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intoleréncia a galactose, deficiénciatotal de lactase de Lapp ou mal-absor¢do de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio:
Propranolol contém sodio. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg)
por comprimido, ou segja, € essencialmente “isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Associagdes ndo recomendadas:

O uso concomitante de blogueadores-beta e blogueadores dos canais do célcio que
possuam efeitos inotrépicos negativos (ex.: verapamil, diltiazem) pode conduzir a uma
exacerbacdo da conducéo AV negativa e da funcdo do nd sinusal, particularmente em
doentes com compromisso da fungéo ventricular e/ou anomalias da conducdo SA ou AV.
Deste facto podem resultar hipotensdo grave e bradicardia. A associagdo com propranolol
deve ser evitada, especialmente em doentes com descompensacao cardiaca.
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O uso concomitante de agentes simpaticomiméticos, por exemplo adrenalina, pode
contrariar 0 efeito dos bloqueadores-beta. A administracdo parentérica de preparacoes
contendo adrenalina a doentes que tomem bloqueadores-beta deve ser feita com
precaucdo pois, em casos raros, podem ocorrer vasoconstricdo, hipertensdo e bradicardia

Broncodilatadores beta-agonistas:

Os blogueadores-beta ndo cardioseletivos opdem-se aos efeitos de broncodilatacdo dos
broncodilatadores beta-agonistas e, portanto, o propranolol é contraindicado em doentes
com asma (ver secgdo 4.3).

Fingolimod:

Potenciacdo dos efeitos bradicardicos com possiveis desfechos fatais. O tratamento com
fingolimod n&o deve ser iniciado em doentes tratados com bloqueadores-beta. No caso de
associacdo, recomenda-se monitorizagdo apropriada para o inicio do tratamento, pelo
menos durante a noite.

Barbitdricos:

Os niveis plasméticos e os efeitos dos bloqueadores-beta sdo reduzidos pelos
barbitdricos. Os barbituricos sdo indutores potentes de enzimas hepéticas que podem
aumentar o metabolismo do propranolol.

Propafenona:

Os niveis plasméticos de propranolol podem ser aumentados até 100% pela propafenona.
Isto provavelmente deve-se ao facto de o propranolol ser parcialmente metabolizado pela
mesma enzima que a propafenona (CYP2D6). Esta associagdo também ndo é
aconselhavel porque a propafenona tem efeitos inotropicos negativos.

Varfarina:
O propranolol pode causar reducdo da depuracdo e consequentemente aumentar as
concentractes plasméticas de varfarina.

Inibidores daMAO:
O uso concomitante de inibidores da MAO (exceto os inibidores da MAO-B) com anti-
hipertensores pode diminuir o efeito anti-hipertensivo e causar reagdes hipertensivas.

Glicosideos:
Os glicosideos digitdlicos, em associacdo com bloqueadores-beta, podem aumentar o
tempo de conducdo atrioventricular.

AssociacOes a ser usadas com precaucao, podera ser necessario um ajuste da dose
Amiodarona

Notificagdes de alguns casos sugerem que os doentes tratados com amiodarona podem ter
bradicardia sinusal grave quando tratados concomitantemente com propranolol. A
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amiodarona tem uma semivida extremamente longa (cerca de 50 dias), 0 que significa
gue podem ocorrer interagdes muito depois da descontinuagdo da terapéutica.

Medicamentos antiarritmicos de classe | (disopiramida, quinidina):

Os antiarritmicos de classe | e os bloqueadores-beta tém efeitos inotropicos negativos
aditivos que podem resultar em hipotenséo e efeitos secundérios hemodinémicos graves
em doentes com perturbacdo da fungdo ventricular esquerda.

Medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides/anti-reuméticos (AINES):

Os farmacos anti-inflamatérios do tipo AINEs contrariam o efeito anti-hipertensivo dos
bloqueadores-beta. Esta acdo foi estudada principalmente com a indometacina. Num
estudo com diclofenac ndo foram detetadas interagdes. Nao existem dados relativos aos
inibidores de COX-2.

Cimetidina

A cimetidina aumenta os niveis plasméticos de propranolol, provavelmente por inibicdo
do seu metabolismo de primeira passagem. Pode haver risco de, por exemplo, bradicardia
através dadose oral.

Alcool:
O uso concomitante de @lcool pode aumentar os niveis plasméticos de propranolol.

Anestésicos:

O uso concomitante de antagonistas beta-adrenérgicos e anestésicos pode atenuar a
taquicardia reflexa e aumentar o risco de hipotenséo (ver secgéo 4.4). Como regra geral,
deve-se evitar a suspensdo subita do tratamento com bloqueadores-beta. O anestesista
deve ser informado quando o doente estiver atomar antagonistas beta-adrenérgicos. Deve
evitar-se 0 uso de agentes anestésicos que causem depressdo miocardica

Epinefrina (adrenalina):

Estéo disponiveis varios relatos de hipertensdo e bradicardia graves em doentes tratados
com propranolol e epinefrina. Estas observagdes clinicas foram confirmadas por estudos
em voluntarios saudaveis. Também foi sugerido que a administracdo intravascular de
epinefrina pode desencadear estas reagoes.

Fluvoxamina:
A fluvoxamina inibe o metabolismo oxidativo e aumenta as concentracdes plasméticas do
propranolol. 1sto pode causar bradicardia grave.

Anti-hipertensores de acéo central (clonidina, moxonidina, metildopa):

O uso concomitante de farmacos anti-hipertensores de acéo central pode agravar a
insuficiéncia cardiaca pela diminuicéo do tonus simpatico central (reducdo da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco, vasodilatacdo). A suspensdo abrupta, particularmente antes
da descontinuacdo do blogueador-beta, pode aumentar o risco de “hipertensdo por
reativagéo (rebound)”.
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Se se administrarem simultaneamente os dois farmacos, 0 bloqueador-beta deve ser
suprimido alguns dias antes da descontinuagéo da clonidina. Se se substituir a clonidina
por tratamento com um bloqueador-beta, aintroducdo do bloqueador-beta deve ser adiada
por alguns dias apbster terminado a administracdo de clonidina.

Rifampicina

O metabolismo do propranolol pode ser aumentado pela rifampicina, um indutor potente
das enzimas hepaticas.

Bloqueadores-alfa:
O uso concomitante com bloqueadores-alfa aumenta o risco de hipotensdo, especialmente
hipotensdo ortostética, taquicardia e pal pitacoes.

Di-hidropiridinas blogueadoras dos canais de célcio (ex. nifedipina):
O uso concomitante pode aumentar o risco de hipotensdo e pode ocorrer faléncia cardiaca
com insuficiéncia cardiaca latente.

Cloropromazina:

O uso concomitante de cloropromazina com propranolol pode resultar num aumento
acentuado dos niveis plasmaticos dos dois medicamentos e, assim, aumentar 0S Seus
efeitos na frequéncia cardiaca e pressdo arterial, bem como um efeito antipsicético
aumentado paraa cloropromazina e um maior efeito anti-hipertensor para o propranolol.

Lidocaina:

A administracdo de propranolol durante a perfusdo de lidocaina pode aumentar a
concentracdo plasmética de lidocaina em aproximadamente 30%. Doentes que ja recebem
propranolol tendem a ter niveis mais altos de lidocaina que os controlos. A combinagdo
deve ser evitada.

M edicamentos contra a enxagqueca:

Durante o tratamento concomitante com propranolol, este inibiu 0 metabolismo de
primeira passagem do rizatriptano, cuja AUC aumentou em 70-80%. Recomenda-se uma
dose de 5 mg de rizatriptano na terapéutica de associagdo. A ergotamina com o
propranolol resultou em notificacdes de reaces vasospasticas em alguns doentes.

Teofilina
O propranolol diminui a depuragdo metabdlica da teofilina em cerca de 30% numa dose
de 120 mg por dia e de 50% em doses de 720 mg por dia.

Insulina e medicamentos antidiabéticos orais:
O uso concomitante pode mascarar certos sintomas de hipoglicemia (palpitagoes,
taguicardia). O propranolol pode prolongar a resposta hipoglicémica a insulina.

Tabagismo:
O consumo tabéagico pode diminuir os efeitos benéficos dos bloqueadores-beta sobre a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial.
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Exames laboratoriais:

Interferéncia com exames laboratoriais — foi notificado que o propranolol interfere com o
célculo da bilirrubina sérica pelo método diazo e com a determinacéo das catecolaminas
por métodos utilizando fluorescéncia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Tal como acontece com outros farmacos, propranolol ndo deve ser administrado durante
a

gravidez a menos que 0 Seu uso sga essencial. N&o existem evidéncias de
teratogenicidade com propranolol. No entanto, os bloqueadores-beta reduzem a perfuséo
placenté&ria, 0 que pode resultar em morte fetal intra-uterina e partos imaturos e
prematuros. Para aém disso, podem ocorrer efeitos adversos (principalmente
hipoglicemia e bradicardia no recém-nascido e bradicardia no feto). Existe um risco
aumentado de complicacfes cardiacas e pulmonares no recém-nascido durante o periodo
pos-natal.

Amamentacdo

A maioria dos blogueadores-beta, principalmente as substancias lipofilicas, acumulam-se
no leite materno embora com uma extensdo variavel. Por isso, aamamentacdo durante a
administracdo destes farmacos néo é recomendada.

Fertilidade

Apesar de terem sido reportados na literatura alguns efeitos reversiveis na fertilidade
masculina e feminina em ratos adultos que receberam doses altas de propranolol, o estudo
realizado em

animais juvenis ndo demonstrou qualgquer efeito sobre a fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
nulos ou desprezaveis. Deve ter-se em atencdo que ocasionalmente podem ocorrer
tonturas ou fadiga.

4.8 Efeitosindesejaveis

Propranolol é de um modo geral bem tolerado. De acordo com estudos clinicos efetuados,
os efeitos indesgjaveis sdo0 normalmente atribuiveis as agdes farmacoldgicas do
propranolol.

As reacOes adversas relacionadas com o propranolol estdo listadas abaixo por classe de
sistema de 6rgdos e frequéncia. A frequéncia € classificada como: Muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
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partir dos dados disponiveis)
Classe de | Frequent | Pouco | Raros Muito raros | Desconhecid
sistema de|es frequen o]
0rgaos tes
Doengas do Trombocitopen Agranulocito
sangue e do ia se
sistema
linfatico
Doengas do Angioedema
sistema
imunitério
Doengas do Foi
metabolismo notificada
e danutricdo hipoglicemia
em  recém-
nascidos,
lactentes,
criangas,
doentes
idosos,
doentes em
hemodidlise,
doentes em
terapéutica
antidiabética
concomitant
e, doentes
em
jejum
prolongado e
doentes com
doenca
hepética
créonica
Alteracbes
do
metabolismo
doslipidos
(alteracOes
das
concentragoe
S

sanguineas
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de
triglicéridos
e
colesteral).
A
hipoglicemia
grave pode
causar
raramente
convulsdes
ou coma.
Perturbacbes | Perturba Alucinagoes, Depresséo
do ¢oes do psicoses,
foro sono, alteragoes do
psiquiérico | pesadelo humor
S
Doengas do Confuséo, Foram Cefaleias,
sistema perda notificados | convulsdes
Nervoso de memodria, casos relacionadas
parestesia, isoladosde | com
tonturas uma hipoglicemia
sindrome
semelhante a
miastenia
gravisou
exacerbacao
de miastenia
gravis.
Afeges Olhos  secos, Conjuntivite
oculares perturbactes
visuais
Cardiopatias | Bradicar Deterioracéo Agravamento
dia, da de crises
extremid insuficiéncia de angina
ades frias cardiaca, de peito
precipitacéo de
bloqueio
cardiaco,
hipotenséo
postural que
pode estar
associada a
sincope
Vasculopatia | Doenca Exacerbacéo de
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), contudo, a
relevancia
clinica deste
facto ndo é
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Deve considerar-se a descontinuagdo do medicamento sempre que, de acordo com o
critério clinico, o bem-estar do doente for afetado adversamente por qualquer uma das
reagoes acima. A suspensao da terapéutica com um bloqueador-beta deve ser gradual (ver
seccdo 4.4). Na eventualidade rara de intoleréncia manifestada por bradicardia e
hipotensdo, o medicamento deve ser interrompido e, se necess&rio, deve ingtituir-se
tratamento para a sobredosagem (ver seccéo 4.9).

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificac@o de reactes adversas ap0s a autorizagcdo do medicamento € importante. |sto
permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se
aos profissionais de sallde que notifiquem quaisquer suspeitas de reactes adversas através
dos seguintes contactos:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Toxicidade:
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A resposta individual varia muito, tendo ocorrido morte em adultos apds a ingestdo de
cercade 2 g, eaingestdo de mais de 40 mg pode causar problemas graves em criancas.

Sintomas:

Cardiacos - Podem desenvolver-se bradicardia, hipotensdo, edema pulmonar, sincope e
choque cardiogénico. Podem ocorrer anomalias da conducdo como bloqueio AV de
primeiro ou segundo grau. Em casos raros podem ocorrer arritmias. O desenvolvimento
de complicagcdes cardiovasculares é mais provavel se também tiverem sido ingeridos
outros medicamentos cardioativos, especialmente blogueadores dos canais de célcio,
digoxina, antidepressivos ciclicos ou neurolépticos. Os idosos e aqueles com doenca
cardiaca isquémica subjacente estdo em risco de desenvolver um compromisso
cardiovascular grave.

SNC — Pode ocorrer sonoléncia, confusdo, convulsdes, alucinagdes, pupilas dilatadas e,
em casos graves, coma. Sinais neurol0gicos como coma ou auséncia de reatividade
pupilar sdo indicadores de prognéstico pouco fiaveis durante a reanimacao.

Outros sinais — Pode ocorrer broncospasmo, vOomitos e, ocasionalmente, depressdo
respiratéria mediada pelo SNC. O conceito de cardioseletividade aplica-se muito menos
na situacdo de sobredosagem e os efeitos sistémicos do bloqueio-beta incluem
broncospasmo e cianose. Especialmente nagueles com doenca pré-existente das vias
respiratorias. A hipoglicemia e hipocalcemia sdo raras, podendo ocasionalmente também
estar presente espasmo generalizado.

Tratamento:

No caso de sobredosagem ou de quedas extremas da frequéncia cardiaca ou da tenséo
arterial, deve suspender-se o tratamento com propranolol. Além das medidas primarias
para eliminagdo do veneno, devem ser monitorizados os parametros vitais que deverdo
ser devidamente corrigidos numa unidade de cuidados intensivos. No caso de paragem
cardiaca, pode estar indicada reanimac&o durante vérias horas.

Esta deve incluir medidas sintomaticas gerais e de suporte, incluindo manutencéo de uma
via aérea patente e monitorizagdo dos sinais vitais até a estabilizacdo. Considerar a
administracdo de carvéo ativado (50 g em adultos, 1 g/lkg em criancas) se um adulto se
apresentar no periodo de 1 hora ap6s a ingestdo de mais do que uma dose terapéutica, ou
uma crianca apos ingestéo de qualquer quantidade. Deve administrar-se atropina antes da
lavagem géstrica, quando necessario, devido ao risco de estimulagdo vagal. Em adultos,
como alternativa, deve considerar-se a lavagem gastrica no periodo de 1 hora apés a
ingest&o de uma sobredosagem

potencialmente fatal.

A bradicardia excessiva pode responder a doses elevadas de atropina (3 mg por via
intravenosa no adulto e 0,04 mg/kg numa crianca) e/ou pacemaker cardiaco.
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Na hipotensdo grave, insuficiéncia cardiaca ou choque cardiogénico em adultos deve
administrar-se um bdlus de 5-10 mg de glucagon por via intravenosa (50-150
microgramas’/kg numa crianga) durante 10 minutos para diminuir a possibilidade de
vomitos, seguido de uma perfusdo de 1-5 mg/hora (50 microgramas’kg/hora), titulados
até a resposta clinica. Se ndo estiver disponivel glucagon ou no caso de bradicardia e
hipotensdo graves que ndo melhoram com glucagon, pode contrariar-se o efeito de
blogueio-beta por administracdo intravenosa lenta de cloridrato de isoprenaling,
dopamina ou noradrenalina. No caso de hipotensdo grave, pode ser necessario suporte
inotrépico adicional com um agonista beta como a dobutamina na dose de 2,5-40
microgramas’kg/min (adultos e criangas). E provavel que estas doses ndo sgjam
suficientes para reverter os efeitos cardiacos do blogqueador-beta, caso a sobredosagem
seja muito elevada. As doses de dobutamina devem ser aumentadas, se necessario, até se
alcancar aresposta desejada, caso 0 estado clinico do doente o permita.

Deve administrar-se salbutamol nebulizado na dose de 2,5-5 mg para o broncospasmo. A
aminofilina por via intravenosa pode ser benéfica em casos graves (5 mg/kg durante 30
minutos seguidos de uma perfusdo de 0,5-1 mg/kg/hora). N&o administrar a dose de carga
inicial de 5 mg/kg se 0 doente estiver atomar teofilina ou aminofilina por via oral.

Um pacemaker cardiaco também pode ser eficaz para aumentar a frequéncia cardiaca,
mas nem sempre corrige a hipotensdo cardiaca secundéria a depressdo miocérdica.

Em casos de espasmo generalizado, pode utilizar-se uma dose intravenosa lenta de
diazepam (0,1-0,3 mg/kg de peso corporal).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.4.4.2.2. Aparelho Cardiovascular. Anti-hipertensores.
Depressores da atividade adrenérgica. Blogueadores beta. N&o seletivos cardiacos, codigo
ATC: CO7TAA05

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodindmicos

O propranolol é um antagonista competitivo tanto dos recetores betal-adrenérgicos como
dos beta2-adrenérgicos. N@o apresenta efeito agonista dos recetores beta-adrenérgicos,
mas possui atividade estabilizadora da membrana em concentraces superiores a 1-3
mg/I, emboratais concentragdes sejam raramente al cangadas com uma terapéutica oral.

O bloqueio competitivo dos recetores beta-adrenérgicos tem sido observado no Homem
através de um deslocamento paralelo para a direita na curva dose-frequéncia cardiaca
referente aos agonistas beta, tal como 0 observado com a isoprenalina.

O propranolol, tal como acontece com outros bloqueadores-beta, possui efeitos
inotrépicos negativos e esta, por isso, contraindicado na insuficiéncia cardiaca ndo
controlada.

Propranolol € uma mistura racémica e a forma ativa € o isdmero S(-) do propranolol.
Com a excegdo da inibico da conversdo da tiroxina a triiodotironina, € improvavel que
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quaisquer propriedades ancilares possuidas pelo isdmero R(+) propranolol originem
efeitos terapéuticos diferentes em comparacdo com a mistura racémica. Propranolol é
eficaz e bem tolerado na maioria das populacdes étnicas ainda que a resposta possa ser
inferior em doentes de raca negra.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

ApGs a administracdo intravenosa, a semivida plasmética do propranolol é cerca de 2
horas e a proporc¢éo de metabolitos no sangue em relacéo ao farmaco original € menor do
que apds a administracdo oral. Em particular, o 4-hidroxipropranolol ndo esta presente
apos a administracdo intravenosa. O propranolol é completamente absorvido apds a
administracdo oral e as concentracfes plasméticas maximas ocorrem 1 a 2 horas apés a
administracdo em doentes em jejum. O propranolol € completa e rapidamente distribuido
no organismo, obtendo-se niveis mais elevados nos pulmdes, figado, rins, cérebro e
coracén. O propranolol liga-se fortemente as proteinas (80-95%). O figado elimina até
90% de uma dose oral, sendo a semivida de eliminacg&o de 3 a 6 horas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em animais, apds uma dose aguda, o propranolol € considerado um medicamento
moderadamente toxico com uma DL50 oral de cerca de 600 mg / kg. Os principais efeitos
gue foram relatados ap6s a administracdo repetida de propranolol em ratos adultos e
jovens foram uma diminuicdo transitéria no peso corporal e no ganho de peso corporal
associado a uma diminuicdo transitéria no peso dos 6Orgéos. Estes efeitos foram
completamente reversiveis quando o tratamento foi descontinuado.

Em estudos de administracdo dietética em que murganhos e ratos foram tratados com
cloridrato de propranolol por um periodo até 18 meses em doses de até 150 mg/kg/dia,
ndo houve evidéncia da formagdo de tumores relacionada com o medicamento.

Embora alguns dados tenham sido ambiguos, com base nos dados globais disponiveisin
vitro e in vivo, pode concluir-se que o propranolol é desprovido de potencial genotéxico.
Em ratos adultos fémeas, o propranolol administrado no Gtero ou por administracdo
intravaginal € um forte agente anti-implantacdo na dose > 4 mg por animal, sendo os
efeitos reversiveis. Em ratos adultos machos, a administracéo repetida de propranolol em
doses elevadas (> 7,5 mg/kg) induziu lesbes histopatoldgicas nos testiculos, epididimos e
vesicula seminal, diminuicdo da motilidade dos espermatozoides, da concentracdo de
espermatozoides e dos niveis plasméticos de testosterona, e um aumento significativo de
alteragdes na cabeca e cauda dos espermatozoides. Geralmente, os efeitos sdo totalmente
reversiveis apos a interrupcdo do tratamento. Foram obtidos resultados semelhantes apés
administragdo intra-testicular de propranolol e usando modelos in vitro. No entanto, no
estudo redlizado em animais jovens sujeitos a tratamento durante todo o periodo de
desenvolvimento correspondente a primeira infancia, infancia e adolescéncia, ndo foi
observado qualquer efeito na fertilidade masculina e feminina (ver secgédo 4.6).

Os efeitos potenciais do propranolol sobre o desenvolvimento de ratos jovens foram
avaliados apds administragdo oral diaria desde o 4° dia pds-natal (DPN 4) até ao DPN 21
aniveis de dose de 0, 10, 20 ou 40 mg/kg/dia.
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Mortalidade com uma relacéo desconhecida, ainda que improvéavel, com o tratamento foi
observada com 40 mg/kg/dia, levando a uma NOAEL de 20 mg/kg/dia para toxicidade
juvenil.

Em termos de desenvolvimento reprodutivo, crescimento e desenvolvimento neurolégico
ndo houve efeitos relacionados com propranolol ou descobertas toxicologicamente
significativas com 40 mg/kg/dia, correlacionando com margens de seguranca de 1,2 para
fémeas e 2,9 paramachos, com base nas exposi¢ées médias ao propranolol no DPN 21.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listados excipientes

NUcleo do comprimido:

Celulose microcristalina (Grau 101)
Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Amido glicolato de sodio (tipo A)
Povidona (K-30)

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose 2910 (E464)

Macrogol 6000 (E171)

Dioxido detitanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
O medicamento ndo necessita de quaisquer condicdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contelido do recipiente
Os comprimidos revestidos por pelicula de Propranolol Generis estéo disponiveis em:

Blisters: PV C branco opaco - Aluminio.

Tamanho das embalagens:
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Blisters: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19

2700-487 Amadora
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



