SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Propranolol Sandoz 40 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 tableta sadrzava 40 mg propranololklorida.

Pomocne tvari: laktoza hidrat. 1 tableta sadrzava 110,90 mg laktoza hidrata, Sto odgovara
105,35 mg laktoze.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

RuZiCasta, melirana, okrugla, ravna tableta zaobljenog ruba s kriznim urezom na jednoj
strani.

Tableta se moZze podijeliti na jednake polovice.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hipertenzija

U lije€enju hipertenzije, Propranolol Sandoz se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji s
drugim antihipertenzivima, obi€no u kombinaciji s tiazidskim diureticima.

Angina pektoris

Propranolol Sandoz se koristi u profilaksi stenokardije u bolesnika s kroni€nom stabilnom
anginom pektoris u naporu. Ako se ne postigne Zeljeni terapijski ucinak, preporucCuje se
dodatak nitrata. Zbog razliitog mehanizma djelovanja, kombinacija ovih lijekova moze
sprijeciti ili umanijiti nezeljene nuspojave svakog pojedinog lijeka. U lijeCenju bolesnika s
anginom pektoris i sa smanjenom funkcijom lijeve klijetke odnosno s dilatiranom lijevom
klijetkom, neki autori preporuCuju da se uobiCajenim dozama propranolola dodaju
kardioaktivni glikozidi.

Infarkt miokarda

Primjena Propranolola Sandoz uspjeSno smanjuje rizik od kardiovaskularne smrtnosti u
klinicki stabilnih bolesnika koji su preboljeli akutni period nakon infarkta miokarda. Takoder
smanjuje rizik ponovljenog infarkta miokarda.

Aritmije

Propranolol Sandoz se koristi za lijeCenje razliCitih vrsta aritmija, ali se rijetko primjenjuje
kao lijek prvog izbora. Istodobnu primjenu s drugim antiaritmicima (vidjeti dio 4.4. Posebna
upozorenja i mjere opreza kod uporabe) treba pazljivo razmotriti.

Supraventrikulske aritmije: Propranolol Sandoz uspjeSno sprjeCava paroksizme refraktornih
atrijskih tahikardija, posebice onih koje su uzrokovane katekolaminima ili kardioaktivnim
glikozidima ili onima kod WPW sindroma. U kombinaciji s glikozidima digitalisa, Propranolol
Sandoz se koristi za usporavanje ventrikulske tahikardije u bolesnika s atrijskom fibrilacijom
ili undulacijom. Propranolol Sandoz se uspjeSno koristi u lijecenju tvrdokornih ventrikulskih
ekstrasistola koje ometaju bolesnika u svakodnevnom Zivotu i koje ne reagiraju na
uobicajeno lije€enje. Primjenjuje se u lije€enju tahiaritmija uzrokovanih predoziranjem
kardioaktivnim glikozidima, samo u slu€aju ako nema znakova AV bloka.
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Hipertrofiéna opstruktivna kardiomiopatija

U bolesnika s hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom, Propranolol Sandoz
ucinkovito smanjuje simptome uzrokovane stresom ili drugom simpati¢kom stimulacijom
kao Sto su stenokardija, vrtoglavica, sinkopa i palpitacije. Ipak, klinicko poboljSanje je
prolazno.

Feokromocitom

Za lijeCenje feokromocitoma, obi¢no je dovoljno primijeniti alfa adrenergi¢ki blokator.
Propranolol Sandoz se koristi kao dodatno lije€enje u kontroli simptoma koji su posljedica
hiperstimulacije beta adrenergickih receptora, posebice u bolesnika s inopereabilnim ili
metastatskim feokromocitomom. Takoder se koristi za sprjeCavanje tahikardije prije ili
tijekom kirurskih zahvata.

Buduéi da nekontrolirana alfa adrenergi¢ka stimulacija uzrokuje teSku hipertenziju, bolesnik
prije poCetka lijeCenja Propranololom Sandoz treba uzeti neki alfa blokator (npr.
fenoksibenzamin ili fentolamin). Bolesnici s feokromocitomom za sve vrijeme lijeCenja
Propranololom Sandoz trebaju istodobno uzimati alfa adrenergicki blokator.

Tireotoksikoza

Propranolol Sandoz primjenjuje se za lije€enje teSke tahikardije i supraventrikulske aritmije
koje znatno ometaju bolesnika ili su hemodinamicki znacajne. Lijek ne djeluje na osnovnu
bolest.

Migrena
Propranolol Sandoz pokazao se ucinkovit u prevenciji odnosno u smanjenju ucestalosti
uobi€ajenih napadaja migrene.

Esencijalni tremor

Propranolol Sandoz se primjenjuje u lije€enju esencijalnog (obiteljskog, nasljednog)
tremora. Propranolol smanjuje amplitudu, ali ne i frekvenciju tremora. Najucinkovitiji je u
lije€enju tremora visoke amplitude i male frekvencije. LijeCenje propranololom znacajno
poboljSava funkcionalnu sposobnost bolesnika (npr. pisanje, pijenje, hranjenje, samostalno
oblaCenje) te osigurava subjektivno kvalitetniji zivot (smanjuje zbunjenost, stres i
anksioznost). Bolesnik treba biti upoznat s Cinjenicom da se potpuni nestanak simptoma
vrlo rijetko postize.

Portalna hipertenzija
Propranolol Sandoz se koristi u prevenciji krvarenja u probavnom sustavu uzrokovanog
portalnom hipertenzijom i rupturom varikoznih vena jednjaka, Zeluca ili debelog crijeva.

4.2. Doziranje i nacin primjene
Propranolol Sandoz se primjenjuje oralno, najbolje prije obroka.

Odrasli i djeca starija od 12 godina

Angina, migrena i esencijalni tremor: u poCetku se daje 40 mg dva ili tri puta dnevno, Sto
se zatim povecava za isti iznos u tjednim intervalima, sukladno terapijskom odgovoru.
Primjereni odgovor kod migrene i esencijalnog tremora se obi¢no manifestira u rasponu od
80-160 mg dnevno, a kod angine od 120-240 mg dnevno.

Hipertenzija: u poCetku se daje 80 mg dva puta dnevno, $to se moze povecati u tjiednim
intervalima, sukladno terapijskom odgovoru. Uobi¢ajeni raspon doza je 160-320
mg/dnevno. Istodobnom primjenom diuretika ili drugih antihipertenziva postize se daljnje
shizenje krvnog tlaka.
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Aritmije, hipertrofi€na opstruktivha kardiomiopatija i tireotoksikoza: kod vecine
bolesnika terapijski odgovor se postize dozama u rasponu od 10-40 mg tri ili Cetiri puta
dnevno.

Stanja nakon infarkta miokarda: lijecenje treba zapoceti izmedu 5. i 21. dana nakon
infarkta miokarda s pocetnom dozom od 40 mg ¢&etiri puta dnevno tijekom dva ili tri dana.
Nakon toga, radi bolje suradljivosti, ukupna dnevna doza se moze dati u obliku 80 mg, dva
puta na dan.

Feokromocitom (primjenjuje se iskljuivo u kombinaciji s blokatorom alfa-receptora): pre-
operativno, preporuéuje se 60 mg dnevno tijekom tri dana. Ne-operabilni maligni slu€ajevi,
30 mg dnevno.

Portalna hipertenzija: dozu treba postupno titrirati dok se ne postigne priblizno 25 %
smanjenje sréane frekvencije u mirovanju. PoCetna dnevna doza iznosi 40 mg dva puta
dnevno, §to se poveéava na 80 mg dva puta dnevno, ovisno o sréanoj frekvenciji. Po
potrebi, doza se moze postupno povecati do maksimuma od 160 mg dva puta dnevno.

Djeca i adolescenti

Aritmije: doza se odreduje sukladno kardijalnom statusu bolesnika i okolnostima koje
zahtijevaju lijeCenje. Navedene doze su dane samo kao smijernice: 0,25-0,5 mg/kg tjelesne
tezine tri ili Cetiri puta dnevno, prema potrebi.

Stariji: Dokazi ovisnosti izmedu razine u krvi i dobi bolesnika nisu jednoznacni. Optimalna
doza se odreduje individualno s obzirom na terapijski odgovor.

Osteéena funkcija jetre

Kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom jetre bioraspoloZivost propranolola se moze povecati,
te moze biti potrebna prilagodba doze. Kod bolesnika s teSkom bole&éu jetre (npr. ciroza),
preporucuje se niska po€etna doza (koja ne prelazi 20 mg tri puta dnevno) uz brizljiv nadzor
odgovora na lije€enje (kao $to je ucinak na frekvenciju srca).

Osteéena funkcija bubrega

Kod bolesnika sa zna¢ajnim poremecajem funkcije bubrega i bolesnika na hemodijalizi
moze doci do povecanja koncentracije propranolola. Neophodan je oprez na pocetku
lije€enja i kod odredivanja poCetne doze.

4.3. Kontraindikacije

Primjena Propranolola Sandoz kontraindicirana je kod:

— preosijetljivosti na propranolol ili bilo koju pomoénu tvar lijeka

— bronhospazma, uklju¢ujuéi bronhalnu astmu, kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a

— peludne alergije za vrijeme cvatnje

— sinusne bradikardije (frekvencija srca < 45-50 otkucaja/min) i AV bloka drugog ili tre¢eg
stupnja

— sindroma bolesnog sinusnog ¢vora

— kardiogenog Soka

— zatajivanje desne strane srca zbog pluéne hipertenzije

— teSkog, nekontroliranog zatajenja srca ili zatajenja srca refraktornog na terapiju
digitalisom/ diuretikom

— tezih poremecéaja arterijskog perifernog krvotoka

— feokromocitoma koji nije lije€en alfa adrenergickim blokatorom

— varijantnog oblika angine pektoris (Prinzmetalova angina)
— hipotenzije HALMED

25-01-2013
ODOBRENO

3/13




— metaboli¢ke acidoze (npr. kod dijabetesa)
— nakon dugog gladovanja (ij. hipoglikemije) — vidjeti nize
— istodobne primjene MAO inhibitora, osim MAO-B inhibitora.

Propranolol se ne smije primjenjivati u bolesnika podloznih hipoglikemiji, odnosno, u
bolesnika koji su duze gladovali ili iji su kompenzatorni mehanizmi ograniceni. U bolesnika
s ograni¢enim kompenzatornim mehanizmima autonomni i hormonalni odgovor na
hipoglikemiju moze biti oslabljen, Sto se odnosi na glikogenolizu, glukoneogenezu i/ili
oslabljenu modulaciju sekrecije inzulina. U bolesnike koji su pod rizikom za neadekvatan
odgovor na hipoglikemiju ubrajaju se pothranjeni pojedinci, pojedinci koji su duze gladovali,
izgladnjeli, boluju od kroniéne bolesti jetre, dijabetesa ili istodobno uzimaju lijekove koji
blokiraju puni odgovor na katekolamine.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
NajceSce ozbiljne nuspojave propranolola posljedica su blokade beta adrenergickih
receptora.

Kardiovaskularni sustav

Bradikardija je najée$¢a kardiovaskularna nuspojava propranolola. Jedan od farmakoloskih
ucinaka propranolola je smanjenje sr€ane frekvencije; u slu€aju pojave simptoma koji su
vezani uz smanjenje sréane frekvencije, doza se moze smanijiti. Bradikardija moZe biti vrlo
teSka i tada je mogu pratiti hipotenzija, sinkopa ili angina pektoris. TeSku bradikardiju treba
lijeCiti atropinom; ako nema uspjeha, treba oprezno primijeniti iv. izoproterenol.

Kongestivno zatajivanje srca moZe se pojaviti u bolesnika s nepravilnim radom srca kojima
je zbog primjene propranolola previse smanjena kompenzatorna beta adrenergicka
stimulacija. U bolesnika sa sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke u lijeCenju propranololom
podno&enje optere¢enja moZe biti smanjeno. LijeCenje propranololom treba prekinuti &im se
pojave znaci zatajivanja srca.

U nekih bolesnika s anginom pektoris koji su lije€eni propranololom, nakon iznenadnog
prekida lije€enja povecala se uCestalost i intenzivnost, te se produzilo trajanje napadaja
angine pektoris. Te su se komplikacije pojavile vrlo brzo nakon prekida lijecenja, ve¢inom u
roku od 24 sata. Epizode su nestabilne i ne reagiraju na nitroglicerin. Opisani su slucajevi
akutnih, nerijetko smrtnih infarkta miokarda i iznenadnih smrti nakon naglog prekida
lije€enja propranololom.

Lijeéenje Propranololom Sandoz treba prekinuti polako i postupno. Doze se postupno
smanjuju svakih nekoliko dana, a lijeCenje se moze posve prekinuti tek nakon najmanje dva
tiedna.

Ako se nakon prekida lijeCenja javi teza stenokardija, preporucuje se ponovno uvodenje
propranolola i terapijskih postupaka koji se inae primjenjuju kod nestabilne angine pektoris.

Kod prekida lije€enja propranololom prije vecih kirurSkih zahvata, u literaturi nema
jedinstvenih stajaliSta. Potrebno je ocijeniti omjer koristi i rizika prestanka primjene beta-
blokatora za svakog bolesnika. U slu¢aju nastavka terapije propranololom, potreban je
oprez pri primjeni odredenih anestetika i trebalo bi primijeniti anestetik s malo negativne
inotropne aktivnosti ako je moguée. Moguca teZa i duza hipotenzija za vrijeme anestezije
moze se rijesiti beta adrenergickim agonistima koji blokiraju u€inke propranolola. Ako je
lije€enje propranololom prije kirurSkog zahvata prekinuto, nakon zahvata treba Sto prije
nastaviti s lijeCenjem.

Propranolol treba posebno oprezno davati bolesnicima s AV_blokom |. stupnja. Zbog
negativnog djelovanja na provodenje moze se razviti blok viSeg stupnja.
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Kod lije€enja propranololom mogudéi su zadrzavanje tekucine u tijelu, plu¢ni edem i znakovi
perifernih arterijskih _poremecéaja cirkulacije. Kontraindicirana je primjena kod teskih
poremecaja periferne cirkulacije (vidjeti dio 4.3). Propranolol se mora primjenjivati s
pojaCanim oprezom u stanjima kao $to su Raynaudova bolest/sindrom ili intermitentna
klaudikacija. Ako se propranolol upotrebljava sam, treba ponekad ograniciti unos soli.

U bolesnika koji imaju teZze oS$teCenje funkcije bubrega ili jetre kod duZeg lijeCenja
propranololom treba paZljivo pratiti odgovaraju¢e laboratorijske parametre. Oprez je
potreban u lije€enju bolesnika s dekompenziranom cirozom jetre. U bolesnika s portalnom
hipertenzijom moze se pogorsati funkcija jetre i razviti hepati¢na encefalopatija.

Reakcije preosjetljivosti i bronhospazam

Propranolol moze uzrokovati ozbiljnije reakcije preosietljivosti na razliite alergene u
bolesnika s anamnezom teskih reakcija preosjetljivosti. Takve reakcije mogu biti izrazenije
zbog farmakolo$kih uCinaka beta blokade i promjena u tjelesnim tekucinama. Adrenalin
Cesto nema ocekivani ucinak u lije€enju anafilaktiCke reakcije i treba ga oprezno davati.

Za prekid bronhospazma potrebne su vele doze adrenalina, a one mogu izazvati
prekomjernu alfa adrenergiCku stimulaciju s teSkom hipertenzijom, refleksnom
bradikardijom, sr€anim blokom i mogucéim povecanjem bronhospazma. Umjesto velikih doza
adrenalina kao alternativno lije€enje tih stanja preporu€uje se odgovaraju¢a nadoknada
tekucine i primjena beta, adrenergickih agonista, parenteralna primjena salbutamola i sli¢nih
sredstava za prekid bronhospazma te noradrenalina za kontrolu hipotenzije.

Hipoglikemija

Propranolol moze uzrokovati hipoglikemiju, ¢ak i u bolesnika koji nisu dijabeti¢ari, npr. u
novorodencadi, dojenc¢adi, djece, starijih bolesnika, bolesnika na hemodijalizi, bolesnika koji
boluju od kroni¢ne bolesti jetre i bolesnika u kojih je doSlo do predoziranja. U izoliranim
slu¢ajevima, rijetko se javila teSka hipoglikemija koja se manifestirala napadajima i/ili
komom. U rijetkim slu€ajevima, latentni dijabetes moze postati manifestni ili se postojeéa
Secerna bolest moze pogorsati. Nakon duzeg gladovanja ili teSke fiziCke aktivnosti tijekom
lijeCenja Propranololom Sandoz moze se javiti hipoglikemija. Upozoravaju¢i znakovi
hipoglikemije (posebice tahikardija i tremor) mogu biti prikriveni. (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5)

U bolesnika s hipertiroidizmom, tijekom simptomatskog lije€enja propranololom, klini¢ki
znakovi tireotoksikoze (tahikardija i tremor) mogu biti prikriveni.

U bolesnika s psorijazom u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi, primjena beta blokatora je
moguca samo nakon paZzljive procjene Koristi lije€enja i moguceg rizika.

Beta-blokatori se ne smiju primjenjivati kod nelijeenog feokromocitoma (vidjeti dio 4.3).
Kod bolesnika s feokromocitomom moze se istodobno davati alfa-blokator.

Prijavljeni su izolirani slu€ajevi sindroma nalik miasteniji gravis ili pogor§anja miastenije
gravis kod bolesnika koji su uzimali propranolol.

Vazne informacije o nekim sastojcima Propranolola Sandoz
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima kao $to su nepodno$enje galaktoze, manjak
Lapp laktaze ili malapsorpcija glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

Fenotiazini

Mogu imati aditivan hipotenzivni ucinak. Kod istodobnog lije€enja s haloperidolom
zabiljeZeni su teSka hipotenzija i sréani zastoj.
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Propranolol antagonisti¢ki djeluje na beta adrenergi¢ku stimulaciju koja je posljedica
primjene simpatomimetika. Ta je interakcija posebno izrazena kod izoproterenola. Za
svladavanje beta adrenergiCke blokade propranolola potrebne su vrlo velike doze
izoproterenola. Bolesnicima koji uzimaju propranolol, adrenalin treba davati vrlo oprezno jer
se moze javiti izrazita bradikardija, vazokonstrikcija, hipertenzija i razviti sr€ani blok 1. ili 2.
stupnja.

Diuretici, antidepresivi, barbiturati i kardiovaskularni lijekovi

Istodobna primjena diuretika, tricikliCckin antidepresiva, barbiturata, nitroglicerina,
vazodilatatora ili drugih antihipertenzivnih lijekova poveéava hipotenzivni ucinak
propranolola. Taj se uéinak, u pravilu, smatra terapijski korisnim. Kod istodobne primjene
propranolola i drugih antihipertenziva, preporucuje se oprezno prilagodavanje doze.

Ako se propranolol primjenjuje istodobno s antiaritmicima, kao Sto su lidokain, fenitoin,
prokainamid, kinidin, amiodaron ili verapamil, u€inci na srce mogu biti jaCi, mogu biti
antagonisticki, a toksi¢ne nuspojave mogu biti ¢eS¢e i teze. Istodobna primjena moze imati
potenciraju¢e ucinke na atrijsko vrijeme provodenja i inducirati negativni inotropni ucinak.
Oprez je potreban kod istodobnog lije€enja antiaritmicima klase |, kao Sto je dizopiramid.
Primjena propranolola tijekom infuzije lidokaina moze povisiti plazmatsku koncentraciju
lidokaina za oko 30 %. Ovu kombinaciju treba izbjegavati.

Istodobna primjena propranolola i nekih drugih kardiovaskularnih lijekova (blokatori
kalcijevih kanala — nedihidropiridinski npr. verapamil, diltiazem) mozZe povecati negativne
ucinke pojedinih lijekova na SA i AV provodenje posebno u bolesnika s poremeéenom
ventrikulskom funkcijom ili poremecajima provodenja. To moze rezultirati teSkom
hipotenzijom, bradikardijom i sr€anim zatajenjem. Niti beta adrenergi¢ni blokator niti
blokator kalcijskih kanala ne smiju se primjenjivati intravenski 48 sati nakon prekida
primjene onog drugog.

Istodobno lijeCenje propranololom moze smanijiti pozitivne inotropne ucinke kardioaktivnih
glikozida. Glikozidi digitalisa primijenjeni zajedno s beta adrenergi¢nim blokatorima mogu
povecati AV vrijeme provodenja.

Istodobno lije€enje s dihidropiridinskim blokatorima kalcijevih kanala, npr. nifedipinom,
moze povecati rizik pojave hipotenzije, a kod bolesnika s latentnom insuficijencijom srca
moze doci do zatajivanja srca.

Antidijabeticki lijekovi

Propranolol moze: smanjiti podnoSenje glukoze, povecati ucestalost i izraZzenost
hipoglikemije; kociti tahikardiju koju uzrokuje hipoglikemija, ali ne i znojenje, koje ¢ak moze
biti izrazenije; usporavati normalizaciju razine glukoze u krvi nakon hipoglikemije koja je
nastala pod utjecajem lijekova; mijenjati hemodinamski odaziv na hipoglikemiju Sto se moze
ocCitovati kao teSka hipertenzija. U dijabetiCara je potreban oprez kod istodobne primjene
propranolola i hipoglikemijskih lijekova. Propranolol moze produziti hipoglikemijski odaziv na
inzulin (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Drugi lijekovi

Cimetidin moZe znatno smanijiti klirens propranolola, vjerojatno zbog ko€enja metabolizma
propranolola u jetri. Kod istodobne primjene oba lijeka, bolesnika treba paZljivo pratiti radi
pravovremenog prepoznavanja povecane beta adrenergicke blokade.

Beta adrenergicki blokatori mogu povecati povratnu (rebound) hipertenziju, koja nastaje
nakon prekida lije€enja klonidinom. Kod istodobne primjene, beta-blokator se mora prekinuti
nekoliko dana prije prekida primjene klonidina. Ako se klonidin zamjenjuje terapijom beta-

blokatorom, beta-blokatori se moraju uvoditi nekoliko dana nakon prestanka primjene
klonidina. Istodobna primjena moksonidina i beta-blokatora moze rezultirati pojgCanimi, M F D
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hipotenzivnim u€inkom. Nacin prekida ili uvodenja terapije moksonidinom treba biti isti kao
za klonidin. Hipotenzivni ucinak moze biti pojaCan kada se propranolol primjenjuje s
diureticima, metildopom ili levodopom.

Prazosin ili drugi alfa adrenergi¢ki blokatori mogu potencirati hipotenziju, tahikardiju i
palpitacije.

Propranolol moze smanijiti klirens i povisiti plazmatske koncentracije varfarina.

Prema nekim ispitivanjima, istodobna primjena oralnog antacida aluminijevog hidroksida
smanjuje bioraspolozivost i najviSe razine propranolola u plazmi za 60 %. Druga ispitivanja
nisu potvrdila klinicki zna¢aj ove moguce interakcije. BioraspoloZivost propranolola nije bila
smanjena kod primjene manijih doza.

Istodobna primjena ergot alkaloida i propranolola mozZe uzrokovati aditivhu perifernu
vazokonstrikciju (vazospasti¢na reakcija). Propranolol inhibira metabolizam rizatriptana Sto
moze znacajno povisiti vrijednosti plazmatske koncentracije. Preporuca se redukcija doze.
Primjena treba biti odvojena za 2 sata.

Metabolizam propranolola moze biti ubrzan barbituratima, potentnim induktorima jetrenih
enzima.

Istodobna primjena hidralazina povisuje plazmatske razine propranolola.
Propranolol moZe uzrokovati poviSenje plazmatskih koncentracija imipramina.

Nesteroidni protuupalni lijekovi (npr. ibuprofen, indometacin) mogu smanijiti hipotenzivni
ucinak propranolola. To mozZe biti posebno znacajno kod bolesnika s loSe reguliranom
hipertenzijom.

Kontraindicirana je istodobna primjena MAO inhibitora i propranolola, zbog moguée pojave
izrazite hipotenzije (vidjeti poglavlje 4.3. Kontraindikacije).

Metabolizam propranolola moze biti ubrzan uz primjenu rifampicina, potentnog induktora
jetrenih enzima.

Fluvoksamin inhibira oksidativni metabolizam i povisuje plazmatske koncentracije
propranolola. To moze rezultirati teSkom tahikardijom.

Propranolol smanijuje klirens i posljediéno povisuje plazmatske koncentracije teofilina.
Istodobna primjena propranolola i anestetika moze pojacati hipotenzivni ucinak.
Anesteziolog mora biti obavijeSten da bolesnik uzima beta blokator ako se prije kirur§kog
zahvata u opc¢oj anesteziji ili prije primjene perifernih misi¢nih relaksansa ne moze prekinuti
primjena propranolola.

Zivéano-miSiéna blokada uzrokovana perifernim  misiénim relaksansima (kao npr.
suksametonij, tubokurarin) moze biti pojacana zbog inhibicije beta receptora.

Kod istodobne primjene klorpromazina povecCava se razina oba lijeka u plazmi. To moze
dovesti do pojaCanog antipsihoti¢kog ucinka klorpromazina i poveé¢anog antihipertenzivnog
ucinka propranolola.

Etanol usporava apsorpciju propranolola.

Interakcije na razini citokroma P450
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Propranolol se metabolizira putem nekoliko jetrenih enzima citokroma P450 (2D6, 1AZ2 i
2C19). Oprez je potreban kod istodobne primjene propranolola i lijekova koji utjeCu na
metabolizam propranolola preko enzima citokroma P450, zbog mogucih klini¢ki znac¢ajnih
interakcija, promjene ucinkovitosti lijekova ili pojave toksi¢nih ucinaka.

Moguce su interakcije s lijekovima kao $to su npr. imipramin, klorpromazin, ciprofloksacin,
flukonazol, cimetidin, fluoksetin, fluvoksamin, diazepam, izoniazid, ritonavir, lignokain,
zolmitriptan i rizatriptan, fenitoin, fenobarbital, teofilin, kinidin, propafenon, rifampicin,
varfarin, tioridazin, dihidropiridini (npr. nifedipin, nisoldipin, nikardipin, izradipin i lacidipin).
Mogucée su promjene razine pojedinih lijekova u plazmi, zbog ¢ega moze biti potrebno
prilagoditi doze lijekova.

Duhan

Pusenje duhana moze oslabiti u¢inke beta blokatora, zbog toga bolesnicima treba
savjetovati prestanak pusenja. Ako bolesnik nastavi s puSenjem, mozda ¢e biti potrebno
povecati dozu beta blokatora ili primijeniti odgovarajuci kardio-selektivni beta blokator.

Utjecaj na vrijednosti laboratorijskih testova
Postoje izvjeStaji da propranolol remeti odredivanje bilirubina u serumu pomocu diazo
metode i odredivanje katekolamina metodama koje se zasnivaju na fluorescenciji.

4.6. Trudnocéa i dojenje

Trudnoéa

Propranolol Sandoz se u trudnoéi ne smije koristiti, osim ako to nije neophodno potrebno.
Propranolol prolazi kroz placentu i u krvi pupkovine postiZze mjerljive ili jo$ veée razine nego
u serumu majke. Malo je podataka o primjeni propranolola u trudnodi.

Beta blokatori smanjuju placentarnu perfuziju, $to moze rezultirati intra-uterinom smréu
fetusa, rodenjem nedonosceta ili nedostadCeta. Opisana je mala porodajna teZina djece Cije
su majke za vrijeme trudno¢e uzimale propranolol. Zbog moguée pojave bradikardije,
hipotenzije, hipoglikemije i respiratorne depresije (neonatalna asfiksija) u novorodenceta,
lijeCenje propranololom treba prekinuti 48 do 72 sata prije predvidenog termina porodaja.
Ako to nije moguce, novorodence treba pazljivo nadzirati 48 do 72 sata nakon porodaja. U
postnatalnom periodu postoji poviSen rizik kardijalnih i pulmoloskih komplikacija u
novorodenceta.

Dojenje
Propranolol se izluCuje u majino mlijeko. Zato se dojillama koje uzimaju propranolol
dojenje ne preporucuje. Ako se usprkos tome odlu€e za dojenje, potreban je pazljiv nadzor
dojencadi radi pravovremenog prepoznavanja eventualnih znakova beta adrenergicke
blokade.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Propranolol obi¢no ne utje€e na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada na
strojevima. Medutim, bolesnike treba upozoriti da u slu€aju pojave poremecaja vida,
halucinacija, mentalne konfuzije, omaglice, pospanosti ili umora ne smiju upravljati vozilima
ili rukovati strojevima.

4.8. Nuspojave

Bolesnici obi¢no dobro podnose propranolol. Prijavljene nuspojave u klinickim ispitivanjima
mogu se obi¢no pripisati farmakoloSkom ucinku propranolola.

Najteze nuspojave koje se mogu pojaviti kod lije€enja propranololom su kongestivho
zatajivanje srca i bronhospazam.

Nuspojave propranolola razvrstane prema MedDRA organskim sustavima i ulestalosti
navedene su u nastavku.
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Ucestalost nuspojava: vrlo Ceste (=1/10), €este (=21/100 do <1/10), manje Ceste (=1/1000 do
<1/100), rijetke (=1/10000 do <1/1000), vrlo rijetke (<1/10000) i nije poznato (ne moze se
procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Sréani poremecdaji

Cesto: bradikardija, pogor$anje zatajivanja srca, smetnje AV provodenja, posturalna
hipotenzija koja moze biti povezana sa sinkopom, pogorSanje sréanoga bloka (u osjetljivih
bolesnika), palpitacije

Vrlo rijetko: pojaCanje napada angine pektoris

Poremecaiji krvi i limfnog sustava
Manje Cesto: trombocitopenija, trombocitopeni¢na purpura
Nije poznato: agranulocitoza

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto: vrtoglavica, letargija, omaglica, glavobolja, nesanica, anksioznost, razdraZljivost,
smanjena koncentracija, reverzibilna amnezija i katatonija, Zivahni snovi, parestezije,
poremecaji koordinacije

Manje Cesto: sindrom miastenije gravis

Vrlo rijetko: egzacerbacija miastenije gravis

Nije poznato: konvulzije povezane s hipoglikemijom

Poremecdayji oka
Manje Cesto: konjunktivitis, smanjeno suzenje
Rijetko: smetnje vida, keratokonjunktivitis

Poremecdaji uha i labirinta
Nije poznato: tinitus, nagluhost ili gubitak sluha

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Nije poznato: bronhospazam (u bolesnika s KOBP ili astmom), laringospazam, depresija
disanja

Poremecdaji probavnog sustava

Cesto: muénina, povrac¢anje, abdominalni bolovi, anoreksija, flatulencija, blagi proljev,
zatvor

Manje Cesto: suha usta

Poremecdaji kozZe i potkozZnog tkiva

Cesto: reverzibilna alopecija

Nije poznato: kozne reakcije sliCne psorijazi, egzacerbacija psorijaze, akneiformne
promjene na koZzi lica

Poremecaji misiéno-kosStanog sustava i vezivnog tkiva

.....

Poremecdaji bubrega i mokraénog sustava

Nije poznato: beta adrenergicki blokatori, ukljuCuju¢i propranolol, mogu imati nezeljene
uc¢inke na hemodinamiku bubrega. Oprez je neophodan kod bolesnika s poremecajem
funkcije bubrega.

Poremedaji metabolizma i prehrane

Vrlo rijetko: Secerna bolest
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Nije poznato: prijavljena je hipoglikemija u novoroden¢adi, dojenéadi, djece, starijih
bolesnika, bolesnika na hemodijalizi, bolesnika koji istodobno uzimaju antidijabeti¢ku
terapiju, bolesnika koji gladuju i bolesnika s kroni€nom boleS¢u jetre. Smetnje metabolizma
lipida (povecane razine triglicerida i smanjene razine HDL kolesterola u krvi).

Krvozilni poremedéaji
Vrlo rijetko: hladni cijanoti¢ni udovi, Raynaudov fenomen, egzacerbacija intermitentne
klaudikacije

Opci poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: umor, slabost, znojenje

Poremedaji imunoloskog sustava

Cesto: kozne alergijske reakcije (crvenilo, eritematozni osip, pruritus, egzantem, urtikarija)
Nije poznato: anafilaktiCke reakcije, poviSena tjelesna temperatura s bolovima u grlu, suha
usta, crvenilo lica

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko: smanjenje ili gubitak libida

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: depresija, zbunjenost, halucinacije

Pretrage

ZabiljeZzene su poviSene razine ureje, kreatinina, aminotransferaza, alkalne fosfataze ili
laktat dehidrogenaze u serumu bolesnika s teSkim oblikom zatajivanja srca.

U bolesnika s hipertenzijom moguce je blago povecanje razine kalija u serumu.

PoviSenje vrijednosti ANA-e (antinuklearna antitijela) zabiljezeno je kod primjene beta-
blokatora, no klinicko znagenje nije jasno.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Najces¢i simptomi i znaci koji se mogu ocekivati kod predoziranja su bradikardija,
hipotenzija, bronhospazam i akutno zatajivanje srca. Mogu se javiti i poremecaiji provodenja
kao $to su AV blok prvog ili drugog stupnja, gréevi, depresija disanja i apnea, te poremecaiji
svijesti. Rijetko, mogu se javiti aritmije. Razvoj kardiovaskularnih komplikacija je vjerojatniji
kod istodobne primjene drugih kardioaktivnih lijekova, posebno blokatora kalcijskih kanala,
digoksina, ftriciklickih antidepresiva ili neuroleptika. Stariji bolesnici i oni s ishemijskom
boleS¢u srca imaju rizik razvoja teSkog kardiovaskularnog poremecaja.

Lije¢enje

U svakom slu€aju predoziranja, lije€enje propranololom treba odmah prekinuti. Bolesnika
treba pazljivo nadzirati. PreporuCene terapijske mjere: odmah isprazniti Zeludac, izazvati
povracanje (ako je od primjene lijeka proslo kratko vrieme) i ako je moguée, napraviti
lavazu.

Bradikardija: intravenski atropin (0,25 do 1 mg). Ako nema odgovora na blokadu vagusa,
moze se oprezno dati izoproterenol (mogu biti potrebne velike doze). U nekim slu€ajevima
treba ugraditi transvenski elektrostimulator srca (pacemaker).

Akutno pogorSanje zatajivanja srca: kardiotoni¢ni glikozidi i diuretici.

Hipotenzija: vazokonstriktori kao Sto je levarterenol ili adrenalin. Adrenalin je lijek izbora. Za
lijeCenje depresije miokarda i hipotenzije daje se glukagon. HALMED
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Bronhospazam: beta, adrenergicki agonisti i/ili derivati teofilina.
Nadzor konvulzija: intravenski diazepam.

U slu€aju akutnog predoziranja, malo je vjerojatno da bi hemodijaliza mogla ubrzati
eliminaciju propranolola.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska grupa: blokatori beta receptora, neselektivni
ATK-klasifikacija: CO7AA05

Propranolol je neselektivni blokator beta adrenergiCkih receptora. Na vegetativni zivCani
sustav nema nikakvih drugih ucinaka. U jednakoj mjeri koCi beta; adrenergiCke receptore
intrinzicnu simpatikomimeti¢ku aktivnost (ISA), tzv. stabiliziraju¢e djelovanje stani¢ne
membrane je umjereno do vrlo izrazeno (lokalni anesteticki uc¢inak).

Propranolol je prvi sinteticki blokator beta adrenergickih receptora koji je ve¢ prije nekoliko
desetlje¢a uveden u Klinicku primjenu. Propranolol je danas jo$ uvijek najvazniji i referentni
lijek s kojim se usporeduju svi kasnije sintetizirani lijekovi iz skupine beta adrenergickih
blokatora. Nakon §to propranolol blokira mogucnost vezanja agonista za beta adrenergicke
receptore, proporcionalno se smanjuje kronotropni, inotropni i vazodilatatorni ucinak beta
adrenergicke stimulacije.

Beta adrenergiCka blokada korisna je u nekim KliniCkim stanjima u kojima je simpaticka
aktivnost prevelika ili nepozeljina i zato Stetna za bolesnika. S druge strane, simpaticka
stimulacija zivotno je vazna u nekim kliniCkim situacijama (npr. kod bolesnika s AV blokom
ili vrlo oslabljenim radom srca) i treba je odrzavati. Osnovna je svrha terapijske blokade
beta adrenergickih receptora smanjenje Stetne simpatiCke stimulacije do mjere kad nije
ugroZena potrebna simpati¢ka potpora.

Zbog beta adrenergiCke blokade, propranolol povecava otpor u diSnim putovima -
bronhokonstrikcija (osobito kod astmati€nih bolesnika), koCi glikogenolizu u skeletnim
adrenergiCka stimulacija te povecCava broj eozinofilnih granulocita u krvotoku. Propranolol
povecava aktivhost maternice, osobito u Zena koje nisu trudne.

To&an mehanizam antihipertenzivhog u€inka propranolola nije objadnjen.

U bolesnika s anginom pektoris propranolol usporava nastajanje boli u prsima i povecava
prag opterecenja.

Mehanizmi antimigrenskog i antitremorskog djelovanja propranolola nisu posve objasnjeni.

U koncentracijama koje uzrokuju blokadu beta adrenergi¢kih receptora propranolol ima
antiaritmicki u€inak. Blokada receptora je, izgleda, najvazniji mehanizam antiaritmi¢kog
ucinka propranolola. Beta adrenergiCka blokada je vaZna u lije€enju onih vrsta aritmija koje
su uzrokovane povisenim razinama cirkulirajuc¢ih katekolamina ili pove¢anom osjetljivos¢u
miokarda na katekolamine (aritmije kod feokromocitoma, hipertireoidizma, stres).

Nije posve jasno kako propranolol smanjuje smrtnost u bolesnika s kardiovaskularnom
boleS¢u koji su preboljeli infarkt miokarda. Neki autori smatraju da je razlog njegov
antiaritmicki ucinak.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva
Apsorpcija

Propranolol se brzo i u potpunosti apsorbira iz probavnog sustava. U&inak prvoga prolaska
kroz jetru vrlo je izrazit. Apsolutna bioraspoloZivost oralnog propranolola je 25| 480A%I, M E D
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Razine lijeka u plazmi se dosta razlikuju medu ispitanicima, vjerojatno zbog razli€itog
opsega nespecifitnog vezanja za stanice jetre. Nakon oralne primjene, propranolol se u
plazmi javlja nakon priblizno 30 minuta, a najviSe razine u plazmi postiZu se nakon 60 do 90
minuta. Ako se lijek uzima nakon jela, vrijeme koje je potrebno za postizanje najviSe razine
u plazmi produzuje se; pritom se razine u plazmi, u pravilu, ne snizavaju. Terapijske razine
u plazmi obi¢no su od 50 do 100 ng/ml. Razine vise od 100 ng/ml znace vrlo izrazitu beta
adrenergicku blokadu. Izmedu razina u plazmi i terapijskog u€inka nema Cvrste korelacije.

Distribucija
Ukupno vezanje propranolola za bjelan€evine je priblizno 93 %.

Biotransformacija

Od 50 do 70 % oralne doze metabolizira se pri prvom prolasku kroz jetru. Propranolol se
gotovo posve metabolizira u jetri. U mokraéi je dokazano najmanje 8 metabolita. Glavni
aktivni metabolit propranolola je 4-hidroksipropranolol.

Eliminacija

Propranolol se eliminira gotovo isklju€ivo metabolizmom, kinetikom prvog reda, a
poluvrijeme eliminacije lijeka iznosi 3 do 6 sati. Mali dio nemetaboliziranog lijeka i metaboliti
izlu€uju se prvenstveno urinom.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nakon peroralne primjene propranolola LDs, kod miSeva iznosi 320 mg/kg, a kod Stakora
466 mg/kg. Nakon intraperitonealne primjene vrijednosti LDs, kod miSeva su 149 mg/kg. U
animalnim studijama, s 10 puta ve¢im dozama propranolola od klini¢ki preporu¢enih doza
kod ljudi, nije primijeceno embriotoksi¢no djelovanje.

Nema podataka da propranolol djeluje mutageno ili kancerogeno. Animalne studije nisu
pokazale Stetne uc€inke na plodnost i sposobnost razmnozavanja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

boja karmin crvena (E120)
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

talk.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri €uvanju lijeka
Lijek se Cuva pri temperaturi do 25 °C, u originalnom pakovanju.

6.5. Vrsta i sastav unutarnjeg pakovanja (spremnika)
Smeda staklena boc€ica s 50 tableta.

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili
otpadnih materijala koji potje¢u od lijeka
Nema posebnih zahtjeva.
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7. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz d.o.o., Maksimirska 120, Zagreb, Hrvatska.

8. KLASA RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET
UP/1-530-09/10-02/281

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET/DATUM
OBNOVE ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
02.05.1994./03.11.2010.

10. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
Sije€anj, 2013.
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