KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIDERAL 40 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Propranolol HC1 40 mg

Yardimct maddeler:

Mannitol 145 mg
Ponceau 4-R 2 mg
Yardimc: maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Pembe, yuvarlak, film kaph tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4,1. Terapitik endikasyonlar

Bir beta-bloker olan DIDERAL asagidaki durumlarda endikedir:
a) Esansiyel ve renal hipertansiyonun kontroltinde

b) Angina pektorisin tedavisinde

¢) Akut miyokard infarktiisii sonrasinda uzun siire profilaktik olarak
d) Kardiyak disritmilerinin gogunda kontrol amaciyla

e) Migren profilaksisinde

f) Esansiyel tremorun tedavisinde

g) Anksiyetenin ve anksiyeteye bagl tasikardimin kontrolinde
h) Tirotoksikoz ve tirotoksik krizin tedavisinde yardimci olarak
i) Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatinin tedavisinde

j} Feokromositomanin tedavisinde (Bir alfa-blokerle birlikte)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

Yetiskinlerde:

Hipertansiyon:

Baglangi¢ dozu giinde iki kere 80 mg olup bir haftalik aralarla doz, hastadan alinan
cevaba gore artinilabilir. Normal doz giinde 160-320 mg’dur. DIDERAL ’le birlikte bir
diiiretik veya bagka bir antihipertansif kullanilarak kan basincinin biraz daha diigmesi
saglanir,

Angina, anksiyete, migren ve esansiyel tremor:

Baslangig dozu olarak giinde 2 veya 3 defa 40 mg verilir ve hastadan alinan cevaba gore
bir haftalik aralarla aym1 miktarda artirlir. Anksiyete, migren ve esansiyel tremorda 80-
160 mg/giin ve anginada 120-240 mg/giin dozlarla istenilen cevap alimr.

Disritmiler, anksiyeteye bagh tasikardi, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati ve
tirotoksikoz:

Giinde 3 veya 4 kere 10-40 mg hik dozlarla istenilen netice alinur.
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Miyokard infarktiisii sonrasinda:

Tedaviye, miyokard infarktiisii sonrasinda 5 ile 21. giinler arasinda baglanmahdir.
Basglangi¢ dozu 2-3 giin siireyle, giinde 4 kere 40 mg olmalidir. Bundan sonra hastann
preparati muntazam almasini saglamak igin giinliik toplam doz giinde iki kere 80 mg
olarak verilebilir.

Feokromositoma:

(Sadece alfa-bloker bir preparatla birlikte kullanilir)

Cerrahi miidahale 8ncesi: Ug giin siireyle glinde 60 mg énerilir.
Miidahale edilemeyen malign vakalarda: giinde 30 mg.

Uygulama sekli
Agizdan alinir.,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger, bdbrek ya da kalp fonksiyonunun azalmus olmasi ve birlikte bulunan hastalik
ya da diger ilag tedavileri oldugu durumlarda tedaviye diisiik doz ile baslanmahdir. Ciddi
karaciger rahatsizhif1 olan hastalarda (siroz gibi) diisiik baslangt¢ dozu (giinde 3 kez 20
mg asilmadan) ve tedaviye yamtin takip edilmesi 6nerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Disritmiler, feokromositoma, tirotoksikoz:

Dozaj hastaya goére diizenlenmelidir. Asagidaki dozaj sadece genel bir fikir vermek
amacindadir:

Oral: Ihtiyaca gore giinde ii¢ veya dort defa 0,25-0,5 mg/kg

Migren:
Oral: 12 yasin altinda: Giinde iki veya l¢ defa 20 mg.
12 yasin Uzerinde: Yetiskin dozu verilir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yasin Gzerindeki yagh hastalarda doz se¢imi dikkatli yapilmalidir. Karaciger bobrek ya
da kalp fonksiyonunun azalmig olmasi ve birlikte bulunan hastalik ya da diger ilag
tedavileri oldugu durumlarda tedaviye diisiik doz ile baslanmahdir. Yaslilarda, optimum
doz kistye uygun ve alinan klinik cevaba gére olmahdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DIDERAL asagidaki durumlarda kullamilmamalhidir;

s Propranolol hidrokloriire ve igerigindeki diger maddelere asin duyarlihig olanlarda

o Siniis bradikardisi ve ikinci veya lgiincii derece kalp blogunda

e Kardiyojenik soktaki hastalarda

o Yetmezligin propranolol ile tedavi edilebilen bir tasiaritmiye sekonder olmadif siirece
konjestif kalp yetmezliginde

e Bronsiyal astimi olan hastalarda, bronkospazm gecirmis kisilerde, uzun sure ag
kalanlarda ve metabolik asidozlu hastalarda (diyabet gibi)

o KOAH

¢ Hipotansiyon

o Ciddi periferal arteriyel rahatsizlik
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¢ Prinzmetal's angina
o Feokromositomada tek basina kullanim

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Propranololiin farmakolojik etkilerinden biri kalp hizim azaltmaktir; semptomlarin kalp
hizinin yavaglhigina bagh goriildiigi olgularda doz azaltilabilir.

Kardivak rezervi zayif olan hastalarda dikkatli kullamlmalidir. Belirgin kalp
yetmezliginde beta-bloker kullammindan kaginiimalidir; ancak, kalp yetmezligi belirtileri
kontrol altina alinnug hastalarda bu ajanlar kullamlabilir.

Birinci derece kalp blogu olan hastalara propranolol verilmesi halinde dikkatli
olunmalidur.

Tirotoksikoza bagh kalp yetmezligi tek basina kullamilan propranclola genellikle yamt
vermektedir; ancak aym zamanda bagka istenmeyen faktérler de varsa, miyokard
kontraktilitesi saglanmali ve yetmezlik belirtileri dijital ve diiiretiklerle kontrol altinda
tutulmahdir, Propanolol, tirotoksikoz ve Thipertroidizmin 6nemli belirtilerini
maskeleyebilir.

Diger beta-adrenerjik bloke edici ajanlarla oldugu gibi, iskemik kalp hastalig1 bulunan
hastalarda tedavi aniden kesilmemelidir. Ya esdeger dozda bir bagka beta-adrenerjik
bloker verilmeli ya da doz kademeli olarak azaltilarak propranolol tedavisi kesilmelidir.

Anlamli karacier veya bibrek yetmezligi olan hastalarda yar omrii uzayabildiginden,
tedaviye baslanirken ya da baslangi¢ dozu segilirken dikkatli olunmalidir.

Propranolol dekompanse sirozu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Portal hipertansiyonu olan hastalarda karaciger fonksiyonu kétiilesecektir ve hepatik
ensefalopati geligebilir. Propranolol ile tedavinin hepatik ensefalopati gelisme riskini
arttirabilecegini diisiindiiren bazi raporlar bulunmaktadir.

Siddetli periferik dolasim bozukluklarinda kontrendike olmakla birlikte, beta-adrenerjik
bloke edici ilaglar daha hafif formlari da siddetlendirebilir. Bu nedenle, propranolol
Raynaud hastaligi/sendromu ya da intermitan klodikasyon gibi durumlarda biiyiik
dikkatle kullamlmahdr,

Propranolol uygulanan hastalarda izole miyastenia gravis benzeri sendrom raporlan ya da
miyastenia gravis alevlenmesi bildirilmistir,

Beta-adrenerjik bloke edici ilaglarin kullanim sedef hastahigim siddetlendirebilir.

Beta-adrenerjik bloke edici ilaglar tedavi edilmemis feokromositomada kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 4.3}, ancak feokromositoma hastalarinda bir alfa-bloker birlikte verilebilir.

Beta-adrenerjik bloke edici ilaglar bazi alerjenlere anafilaktik reaksiyon ykiisii bulunan

hastalara verildiginde bu alerjenlere karst daha siddetli reaksiyona neden olabilir. Bu
hastalar alerjik reaksiyonlarin tedavisinde kullanilan olagan epinefrin dozlarna yamt
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vermeyebilir. Beta-adrenerjik bloke edici ilaglar anafilaksi éykiisii bulunan hastalarda
kullanildiginda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Nadir kahtumsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilag1 kullanmamalan gerekir.

Tedavinin Kesilmesi

Bagka tiirlii agtklanamayan herhangi bir reaksiyon sdz konusu oldugunda ilacin kesilmesi
diigiiniilmelidir. Bradikardi ve hipotansiyon seklinde ortaya ¢ikan nadir intolerans
durumunda, ila¢ Kesilmeli ve eger gerekiyorsa doz asiminda uygulanan tedaviye
baslanmahidir. Beta-reseptor antagonistlerinin aniden kesilmesi giddetli angina pektoris
alevlenmesi, akut miyokard infarktiisii, ani 6liim, malign tasikardi, terleme, palpitasyon
ve tremora neden olabilir. Tedavi 10 ila 14 gin i¢inde kademeli olarak kesilmeli, ancak
bu her zaman rebound etkileri 6nlemeyebileceginden dikkatli olunmalidir.

Bir beta-bloker cerrahive hazirthk igin kesildiinde, tedaviye en az 24 saat ara
verilmelidir. Beta blokajin siirdiiriilmesi indiiksiyon ve intitbasyon sirasinda aritmi riskini
azaltir, ancak hipertansiyon riskinde artis da olabilir. Tedavi devam ettirilecekse, belli
anestezik ilaglarm kullantmi konusunda ihtiyatll olunmali ve miimkiin olan en dusik
negatif inotropik etkiye sahip anestezik se¢ilmelidir. Anestezist, beta-bloker ilag
kullamimi ile ilgili olarak her zaman bilgilendirilmelidir. Hasta, intravendz atropin
uygulanarak vagal reaksiyonlara kargt korunabilir.

Bu tibbi iiriin mannitol igerdiginden dolay: hafif derecede laksatif etkisi olabilir.
Bu t1bbi Uriin Ponceau 4R igermektedir. Alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P-450 enzimlerinin substratlary, inhibitérleri ve indiikleyicileri ile
etkilesimler

Propranolol’un metabolizmas: sirasinda sitokrom P-450 sistemi dahilindeki (CYP2D6,
1A2, 2C19) ¢ok sayida enzim ise karistift i¢in; bu enzimlerden biri veya birden fazlasi
tarafindan metabolize edilen ilaglarla birlikte kullanilmas: ya da bu enzimlerin aktivitesini
etkileyen (indiiksiyon veya inhibisyon seklinde) ilaglarla birlikte kullanilmasi, klinikle
alakali ilag etkilesimlerine ya da etkililifinde ve/veya toksisitesinde degisikliklere neden
olabilir. {Bkz. Boliim 5)

CYP2D6’nin substratlan veya inhibitorleri:

Amiodaron, simetidin, delavudin, fluoksetin, paroksetin, kinidin ve ritonavir gibi
CYP2D6’nin substratlar1 veya inhibit6rleri olan ilaglarla birlikte verilmesi, propranololun
kandaki seviyesini ve/veya toksisitesini arttirabilir. Ranitidin ve lansoprazol ile herhangi
bir etkilesimi gézlenmemistir.

CYP1A2’nin substratlar1 veya inhibitdrieri:

imipramin, simetidin, siprofloksazin, fluvoksamin, isoniazid, ritonovir, teofilin, zileuton,
zolmiriptan ve rizatriptan gibi CYPLA2’nin substratlan veya inhibitorleri olan ilaglarla
birlikte verilmesi, propranololun kandaki seviyesini ve/veya toksisitesini arttirabilir.

CYP2C19’un substratlan veya inhibitorleri:

Flukonazol, simetidin, fluoksetin, fluvoksamin, tenioposid ve tolbutamid gibi CYP2CI19
nin substratlan veya inhibitorleri olan ilaglarla birlikte verilmesi, propranclolun kandaki
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seviyesini ve/veya toksisitesini arttirabilir. Omeprazol ile herhangi bir etkilesimi
gdzlenmemisgtir.

Karacigerde ilag metabolizmasimi indiikleyen ilaglar:

Rifampin, etanol, fenitoin ve fenobarbital gibi indiikleyici ilaglarla birlikte verilmesi,
propranololun kandaki seviyelerini  diislirebilir. Sigara i¢mek de karacigerdeki
metabolizmay: indiiklemektedir ve propranololun klerensini %77 ye varan oranda
arttirdign gosterilmigtir. Bunun sonucunda propranololun plazma konsantrasyonu azalr.

Kardiyovaskiiler ilaglar

Antiaritmikler :

Propafenonun negatif inotropik ve beta-bloker etkileri bulunmaktadir ve bu etkler
propranolol ile birlikte verildiginde aditif sonu¢ verebilir. Propranololun birlikte
verilmesiyle, propafenonun egri altindaki alan1 (EAA) %200°den fazla oranda
artmaktadir.

Kinidin propranololun konsantrasyonunu arttirir, klinik olarak beta blokajimn daha
yilksek seviyelere ¢ikmasina neden olur ve postiiral hipotansiyona yol agabilir. Flekainid
bir diger Tip I antiaritmiktir.

Disopiramid giiglii negatif inotropik ve kronotropik etkileri bulunan bir Tip I antiaritmik
ilagtir, Propranolol ile birlikte verildiginde ciddi bradikardi, asistol ve kalp yetmezligi ile
iligkili oldugu bulunmustur.

Amiodaron negatif kronotropik 6zellikleri olan bir antiaritmik ajandir. Propranolol ile
birlikte verildiginde bu 6zellik iistiinde aditif etki goriilebilir.

Propranolol ile birlikte verildiginde lidokainin klerensi azalir. Propranolol ile birlikte
verilmesini takiben lidokain toksisitesi rapor edilmistir. Propranololun birlikte verilmest,
lidokainin metabolizmasint inhibe eder ve lidokain konsatrasyonlarinda % 25 artisa yol
agar. Propranolol ile lidokain kombinasyonundan kaginiimahdir.

Propranololun A-V diigiim iletimini yavaslatan ilaglarla; Srnegin, dijital, lidokain ve
kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte verilmesi swrasinda dikkatli olunmas: gerekir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Bir beta-bloker kullanmakta olan hastalara, negatif inotropik ve/veya kronotropik etkileri
olan bir kalsiyum kanal blokeri verilirken dikkatli olmak gerekir. Her iki ajan da
miyokardin kasilma yetenegini (kontraktilite) zayiflatabilir veya atriyoventrikiiler iletimi
azaltabilir.

Verapamil ve beta-blokerlerin birlikte kullanilmasi ile dnemli siddette bradikardi, kalp
yetmezligi veya kardiyovaskiiler kollaps goriildiigline dair raporlar bulunmaktadir.

Kalp hastaligi bulunan kisilere propranolol ile diltiazemin birlikte verilmesinin

bradikardi, hipotansiyon, yiiksek dereceli kalp blogu ve kalp yetmezligi ile iliskili oldugu
bulunmustur.
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Nisoldipin ile birlikte verilmesi, propranololun ortalama Cpaus ve EAA degerlerini
sirastyla %50 ve %30 oraminda arttirir. Nikardipin ile birlikte verilmesi ise, propranololun
ortalama Cmax ve EAA degerlerini sirasiyla %80 ve %47 oraninda arttirir.

Propranolol ile birlikte verildiginde, nifedipinin ortalama Cpqs ve EAA degerleri sirasiyla
%64 ve %79 oraninda artar.

Propranolol, verapamil ve norverapamilin farmakokinetifini etkilemez. Verapamil,
propranololun farmakokinetigini etkilemez.

ACE Inhibitérleri

Beta-blokerlerle kombine edildiginde, ACE inhibitorleri 6zellikle akut miyokard
infarktiisti durumunda hipotansiyona neden olabilir.

Propranolol ile birlikte verildiginde, belirli ACE inhibitorlerinin bronslarin asin aktif hale
gelmesini arttirdiklari rapor edilmistir.

Klonidinin antihipertansif etkileri, beta-blokerler tarafindan antagonize edilebilir.
Klonidin kullanmayr birakan hastalara propranolol verilmesi durumunda dikkatli
olunmalidir. Moksonidin igin de benzer durum séz konusudur.

Alfa-Blokerler
Prazosin beta-blokerlerle birlikte verildiginde, ilk doza bagh hipotansiyonda uzama
goriilmesiyle iliskili bulunmustur.

Beta-blokerlerle birlikte terazosin veya doksazosin uygulanan hastalarda postiiral
hipotansiyon rapor edilmistir.

Reserpin

Reserpin gibi katekolamin tiikettiren ilag alan hastalarin, dinlenme durumunda sempatik
sinir aktivitesinde goritlecek asin diislis agisindan yakindan izlenmesi gerekir. Bu durum
hipotansiyon, belirgin bradikardi, vertigo, senkop ataklarni veya ortostatik hipotansiyon
gibi sonuglara neden olabilir. Propranclolun reserpin ile birlikte uygulanmasi ayni
zamada depresyonu da arttirabilir.

inotropik Ajanlar

Propranolol ile uzun siireli tedavi altindaki hastalara, alfa-reseptor uyarimma karsi
gelinmesinin bir sonucu olarak epinefrin uygulanirsa;  kontrol altina alinmayan
hipertansiyon durumu yagayabilirler. Bu nedenle, propranololun doz asimmmn tedavisinde
epinefrin kullanilmaz (Bkz. Boliim 4.9).

isoproterenol ve Dobutamin

Propranolol, beta-reseptdr agonistlerinin kompetitif bir inhibitdnidiir; i1soproterenol ve
dobutamin gibi bu gruptan ajanlanin uygulanmas: durumunda etkileri tersine dénebilir.
Propranolol ayrica miyokardiyal iskemi agisindan tetkik edilen hastalarda stres
ekokardiyografisinde dobutamine kars1 duyarlih@i da azaltabilir.

Kardiyovaskiiler olmayan ilaclar

Nonsteroidal Antiinflamatuar llaclar:

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglanin (NSAII), beta-adrenoreseptdr bloke edici ajanlarn
antihipertansif etkilerini azalttiklar rapor edilmistir.
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Gigli karaciger enzim indikleyicisi olan rifampisin propranolol metabolizmasim
arttirabilir.

Indometasinin propranolol ile birlikte uygulanmasi, propranclolun kan basincim ve kalp
hizim diisiiriicli etkinligini azaltabilir.

Antidepresanlar ;

MAQ inhibitdrlerinin veya trisiklik antidepresanlarin hipotansif etkileri, beta-blokerlerle
birlikte uygulandiklarinda siddetlenebilir. Propranololun beta blokaji Gstiindeki
aktivitesiyle etkilesime girebilirler.

Anestezi Ajanlan :

Metoksifluran ve trikloroetilen, propranolol ile birlikte uygulandiginda miyokardin
kasilma yetenegini {(kontraktilite) dusiirebilir.

Migren Ilaglar :

Zolmitriptan veya rizatriptanin propranolol ile birlikte kullanilmasi, zolmitriptan’in (EAA
da %56, Chas'da %37 oraninda artig) ve rizatriptanin (EAA da %67, Cpa'da %75
oraninda artig) konsantrasyonunun armasina neden olmaktadur.

Ergotamin, dihidroergotamin veya iligkili bilesiklerin beraber kullaniminda dikkatli
olunmalidir,

Antidiyabetik ilaglar:
Propranolol insiiline hipoglisemik yanit: uzatabilir.

Teofilin :
Teofilinin propranolol ile birlikte kullanilmasi, teofilinin oral klerensini % 30 ile % 52
oraninda azaltmaktadir.

Benzodiazepinler :

Propranolol diazepamin metabolizmasini inhibe edebilir; diazepam ve metabolitlerinin
konsantrasyonlarimin artmasina yol agabilir. Diazepam, propranololun farmakokinetigini
degistirmez.

Propranolol ile birlikte kullanilmasi, oksazepam, triazolam, lorazepam ve alprazolamin
farmakokinetigini etkilemez.

Gugli karaciger enzim indiikleyicisi olan barbitiiratlar propranolol metabolizmasim
arttrabilir, '

Néroleptik ilaglar :

Propranololun haloperidol ile birlikte uygulanmas: durumunda, hipotansiyon ve kalp
durmas: goriildiigi rapor edilmistir.

Uzun etkili propranololun giinde 160 mg’a esit veya istiindeki dozlarda tioridazin ile
birlikte kullanilmasi, tioridazinin plazma konsantrasyonunda %355 ile %369 oramnda
artiga yol agmaktadir. Tioridazin metabolitinin (mesoridazin) plazma konsantrasyonunda
da %33 ile %209 oraninda yiikselmeye neden olmaktadir.

Propranololun klorpromazinin ile birlikte kuflanilmasi, propranololun plazma seviyesinde
% 70 oraminda artisa yol agmakta, aym zamanda plazma propranolol seviyesi de
yikselmektedir.

Anti-Ulser Tlaglar :

Propranololun non-spesifik bir CYP450 inhibitorii olan simetidin ile birlikte verilmesi,
propranololun EAA ve Cmax degerlerini sirasiyla %46 ve %35 oraminda arttrrmustir.
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Aliiminyum  hidroksit jeli (1200 mg) ile birlikte kullamlmasi propranolol
konsantrasyonunda azalmaya yol agabilir.

Uzun etkili propranolol ile metoklopramidin birlikte kullaniimasimin, propranololun
farmakokinetigi listiinde dnemli bir etkisi olmamustir.

Lipid Diisiiriicii Ilaglar :

Kolestiramin veya kolestipol gibi ilaglarin propranolol ile birlikte kullanilmasi,
propranolo] konsantrasyonlarinin %50°ye varan oranda azalmasina yol agmustir.
Propranololun lovastatin veya pravastatin ile birlikte kullamilmas, her iki ilacin da EAA
degerlerinde sirastyla %18 ve %23 oraninda azalmaya yol agmistir, ancak farmakokinetik
ozelliklerini degistirmemistir. Propranclolun fluvastatinin farmakokinetik 6zellikleri
listiinde etkisi gériilmemistir.

Varfarin:
Propranolol varfarin ile birlikte uygulandiginda, varfarin konsantrasyonunu arttinr. Bu
nedenle protrombin zamaninin izlenmesi gerekir.

Alkol:
Birlikte alkol kullamlmasi, propranololun plazma seviyelerini azaltir.

Tiroksin:
Tiroksinin propranolol ile birlikte kullanilmasi, beklenenden daha digik T3
konsantrasyonlan elde edilmesiyle sonuglanabilir.

Hidralizin:
Hidralizin ile beraber kullanimi propranololun plazma seviyelerini arttinir,

4,6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

DIDERAL gerekli olmadikca gebelik ddneminde kullanilmamahdr.

Gebe kadinlarda gergeklestirilmis yeterli ve iyi kontrollii arastirmalar mevcut degildir.
Anne karninda propranolole maruz kalmis yeni doganlarda intrauterin biiylime gecikmes:
bildirilmistir. Aynca dogum sirasinda anneleri propranolol kullanan yenidoganlarda
bradikardi, hipoglisemi ve solunum depresyonu gériillmustiir.

DIDERAL gebelik sirasinda ancak potansiyel yaran, fetils izerine olasi risklerinden daha
fazla oldugu durumlarda kullamlmalidir.

Laktasyon dénemi

Propranolol anne siitil ile atilmaktadir.
DIDERAL emziren annelere verildiginde dikkatli olunmalidir.
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Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlardaki iireme c¢alismalarinda fertilite iizerinde, ilaca atfedilebilecek higbir
bozuklugun olusmadig: gdsterilmistir.

4.7.  Arac ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Propranololun ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde olumsuz bir etkisi yoktur.
Ancak gorme bozuklu@u, sersemlik, yorgunluk olusabileceginden, hastalar bu konuda
uyariimalidur.

4.8. lstenmeyen etkiler

Cok yaygm (= 1/10); yaygin (2 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 - <1/100);
seyrek (2 1/10.000 - < 1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor. {(eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.)

Advers ilag reaksiyonlan asagidaki organ- simf sistemine gore belirtilmistir:

Kan ve lenf sistemi hastahklara:
Seyrek: Trombositopeni
Bilinmiyor: Agraniilositoz

Bagsiklik sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Anafilakiik /anaflaktoik reaksiyonlarin da dahil oldugu asin duyarhhk
reaksiyonlan, farenjit ve agraniilositoz, agn ve bogaz yanmasinin eglik ettigi ates,
laringospazm ve solunum zorlugu, sistemik lupus eritematozus (SLE)

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Tirotoksikoz belirtilerinin maskelenmesi

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Bilinmiyor: Yenidoganlar, bebekler, gocuklar, yash hastalar, hemodiyalize giren hastalar,
birlikte antidiyabetik tedavi alan hastalar, uzun siire a¢ kalan hastalar ve kronik karaciger
hastalig1 olan hastalarda hipoglisemi bildirilmistir. Lipit metabolizmasinda degisiklikler
(trigliserit ve kolesteroliin kan konsantrasyonlarinda degisiklikler)

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygn: Uyku bozukluklar, kabuslar
Bilinmiyor: Depresyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastahklar:

Seyrek: Haliisinasyonlar, psikozlar, duygusal degisiklikler, konfiizyon, hafiza kaybi, bas
ddnmesi, parestezi

Cok seyrek: Izole miyastenia gravis benzeri sendrom raporlar1 ya da miyastenia gravis
alevlenmesi bildirilmistir.

Bilinmiyor: Bas agns1, hipoglisemi ile baglantili nébet

Goz hastaliklar:
Seyrek: Gorme bozuklugu, g6z kurulugu
Bilinmiyor: Konjunktivit
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Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Bradikardi

Seyrek: Kalp yetmezliginde koétilesme, kalp blofunda siddetlenme, senkopla iliskili
olabilen postural hipotansiyon

Bilinmiyor: Angina pektoris ataklarnda kétiilesme

Bradikardi ve hipotansiyon seklinde bir tahammiilsiizliik goriiltirse, tedavi durdurulmali
ve eger gerekiyorsa doz asiminda uygulanan tedavi yapilmalidir.

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygn: Ekstremitelerde sogukluk, Raynaud sendromu
Seyrek: Intermitan klodikasyonun alevienmesi

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar::

Seyrek: Brongiyal astim veya astim sikayetleri ykisii bulunan hastalarda, bazen 6liimle
sonuglanabilen bronkospazm gdorilebilir

Bilinmiyor: Dispne

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Diyare, bulanti, kusma
Bilinmiyor: Kabizlik, agiz kurulugu

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar::
Seyrek: Sa¢ dokilmesi, purpura, sedef benzeri deri reaksiyonlar, sedef hastaliginin
alevlenmesi, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor: Artralji

Babrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Renal kan akimi ve GFH’de azalma

Ureme sistemi ve meme hastaliklar;:
Bilinmiyor: Cinsel fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bdélgesine iliskin hastahklar:
Yaygn: Bitkinlik ve/veya halsizlik (genellikle gegici)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarnin raporlanmasi biiytik énem
tastmaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asim: ve tedavisi
Anlaml Olgiide diyaliz edilemez. Doz asimui veya asin reaksiyon gdriildiigi durumiarda
asagidaki tedbirlerin alinmasi dnerilir:
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Genel:
flag kisa bir siire énce yutulduysa veya bu olasilik s6z konusu ise pulmoner aspirasyonun
dnlenmesine dikkate edilerek mide igerigi bosaltilir.

Bradikardi:

Intravendz olarak 1-2 mg atropin uygulanabilir. Eger gerekirse bunu takiben bolus doz
olarak 10 mg glukagon intravendz uygulanabilir. Gerekli goriiliirse bu tekrarlanabilir
veya hastadan alman cevaba gore intravendz inflizyon seklinde 1-10 mg glukagon/saat
uygulanir. Eger glukagona bir cevap alinamazsa veya glukagon yoksa, baslangigta bir
beta-adrenoseptdr stimiilam, érnegin 25 mikrogram isoprenalin veya 0,5 mg orsiprenalin
yavag intravendz enjeksiyon seklinde uygulanabilir,

Kalp yetmezligi:
Hasta dijitallenir ve bir diiiretik uygulanr.

Hipotansiyon:
Levarteranol ya da epinefrin gibi vazopresorler uygulanir.

Bronkospazm:
Izoproterenol ve aminofilin uygulanir,

5. FARMAKOLOQJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik dzellikleri

Farmakoterapitik grubu: Nonselektif beta blokor ilaglar
ATC kodu: COTAAOS

Propranolol baska herhangi bir otonom sinir sistemi aktivitesi olmayan, non-selektif beta
adrenerjik reseptdr blokoriidiir ve Beta; ve Beta, reseptorlerde yarismali antogonizmaya
sahiptir. Beta-reseptor bdlgelerine giris yolu propranolol tarafindan bloke edildiginde,
beta-adrenerjik uyartya karsi kronotropik, inotropik ve vazodilatér yamitlar orantili olarak
azalir, Propranolol beta-bloka) igin gerckenden daha yiiksek dozlarda kullanildiginda,
aym zamanda kalbin aksiyon potansiyelini etkileyen kinidin benzeri va da anestetik
benzeri bir membran aksiyonu da ortaya koyar. Membran aksiyonunun aritmilerin
tedavisindeki anlamlilifn kesin degildir. Beta adrenoreseptorierde agonist etkisi
olmamakla beraber 1-3 g/litre’ yi asan konsantrasyonlarda, membran stabilizan etkisi
vardir. Ancak afiz yoluyla tedavide bu yogunluklar nadiren elde edilir.

Etki mekanizmas::

Propranololun antihipertansif etki mekanizmasi kanitlanmanugtir. Antihipertansif etkiye
katkida bulunan faktérler arasinda agagidakiler sayilabilir: (1) kardiyak ¢ikista azalma,
(2) bobrekler tarafindan renin salinnmimin inhibisyonu ve (3) beyindeki vazomotor
merkezlerden tonik sempatik sinir gikiginda azalma. Baslangigta total periferik direng
artabilse de, kronik kullanimla birlikte yeniden tedavi 6éncesi diizeyine doner ya da bu
diizeyin altma iner. Propranololun plazma hacmi iizerindeki etkilerin 6nemsiz ve bir
Slgiide degisken oldugu disinilmektedir.

Anjina pektoriste propranolol, kalp atim zindaki, sistolik kan basincindaki ve miyokard

kontraksiyonunun hzinda ve derecesindeki katekolamin kaynakli artislari bloke etme
yoluyla belli herhangi bir efordaki kalbin oksijen gereksinimini genellikle azaltir.
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Propranolol sol ventrikiil lif uzunlugu ile diyastol sonu basincim arttirarak ve sistolik
ejeksiyon periyodunu uzatarak oksijen gereksinimlerini arttirabilir. Beta-adrenerjik
blokajin net fizyolojik etkisi genellikle yararlidir ve egzersiz sirasinda agnmn
baslamasinin gecikmesi ve is kapasitesinin artmasiyla kendini gésterir.

Propranolol beta-adrenerjik blokaj igin gerekli olan dozlarda kullamildifinda antiantmik
etki gostermektedir ve propranololiin antiaritmik mekanizmasinin baslica bu sekilde
oldugu diisiiniilmektedir. Propranolol beta-blokaj igin gerekenden daha yiiksek dozlarda
kullamldifinda, aym1 zamanda kalbin aksiyon potansiyelini etkileyen kinidin benzeri ya
da anestetik benzeri bir membran aksiyonu da ortaya koyar. Membran aksiyonunun
aritmilerin tedavisindeki anlamlihgi kesin degildir.

Propranololiin antimigren etkisinin mekanizmas1 kamtlanmamigtir,. Beymin pial
damarlarinda beta-adrenerjik reseptorler gosterilmistir.

Propranololun antitremor etkisinin mekanizmasi kamtlanmamistir fakat beta 2
reseptorlerinin roliniin oldugu diisiiniilmektedir. Merkez: bir etki de s6z konusu olabilir,

5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Emilim: Propranolol oral uygulandiginda tamamen emilir. Bununla beraber yiiksek
oranda ilk gecis etkisine ugradifindan ancak ortalama %25’1 sistemik dolagima girer. Ag
karnmna alindigmda plazma konsantrasyonlarindaki en yiiksek degere 1-4 saatte ulagir.

Dagilim: Proteince zengin besinlerle birlikte alindiginda propranololun biyoyararlanim,
doruk konsantrasyonuna ulasma zamani, plazma proteinlerine baglanma orant, yar-6mrii
ve iredeki degismemis miktarinda degisiklik olmaksizin %350 oraninda artar. Propranolol
yiiksek oranda proteinlere baglamir. (% 90). Propranololun dagilim hacmi yaklasik
4L/kg’dir. Propranolol viicutta hizla yayilir, akcifer, karaciger, bdbrekler ve kalpte
yiksek konsantrasyonlara ulasir, Propranolol kan-beyin bariyerini ve plasentay: asar,
anne sutline geger.

Biyotransformasyon: Propranolol biiyiik 6lgiide aromatik hidroksilasyon (%42), yan-
zincir oksidasyonu ile takip eden N-dealkilasyon (%41) ve direkt glukronidasyon (%17}
ile metabolize edilir.

Eliminasyon: Preparatin eliminasyon yan omri 3-6 saat olup yaklasik %90 oraminda
karaciger tarafindan gergeklestirilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bébrek yetmezligi: Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda propranololun metabolize
edilmesinde ve plazma klerensinde diisiis olmaktadur.

Karaciger yetmezligi: Propranolol biyilk 6l¢lide karacifer tarafindan metabolize
olmaktadir bu sebeple sirozlu hastalarda, proteinlere baglanmamis konsantrasyonunda
artis ve yari-omriinde uzama meydana gelmektedir.

Geriyatrik  popiilasyon: Proporanololun  klerensi  yasli hastalarda oksidasyon
kapasitesindeki diisiise bagh olarak azalmaktadir.
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Cinsiyetler aras1 farklihiklar: Kadinlarda ise estradiol yada testosteron hormonlar ile
baglanti goéstermezken erkek hastalarda dolasimdaki testosteron hormonunun
konsantrasyonuna bagh olarak degisiklik gosterir.

5.3. Klinik dncesi: giivenlilik verileri

Propranololun toksik etkilerini ve karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin
hayvanlarda uzun siireli ¢alismalar yapilmistir. 150 mg/kg/giin'e kadar dozlarin verildigi
fare ve siganlarla yapilan 18 aylik ¢alismalarda ilacin neden oldugu toksisiteye dair kamt
bulunmamustir. Higbir dozda ilaca bagli timdr olusumu gozlenmemigtir,

Hayvanlardaki lreme ¢alismalarinda fertilite iizerinde, ilaca atfedilebilecek highir
bozuklugun olusmadif1 gosterilmistir.

150 mg/kg/giin (insan igin onerilen maksimum giinliilk dozun yaklasik 10 kati) dozun
verildigi siganlarda propranolol embriyotoksik bulunmustur. Ayrica, bazi ¢aligmalarda
tiim doz gruplarinda neonatal toksisitede bir artig not edilmistir.

250 mg/kg/glin (insan i¢in Onerilen maksimum gilinliik dozun yaklagtk 20 Kkat)
propranololun verildigi gebe tavsanlarda embriyotoksisite olusmamustir,

Higbir tiirde teratojenite rapor edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER:
6.1. Yardimci mdddelerin listesi :
Mannitol

Aljinik asit

Jelatin

Ponceau 4 - R

Magnezyum stearat

Stearik asit

6.2. Gegimsizlikler
Belirtilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Al / PVC blisterde ambalajlanmistir. Bir blisterde 25 adet olmak ilizere kutu iginde 2
blister bulunmaktadir (2 blister x 25 = 50 tablet).

Ayrica 500 ve 1000 tabletlik hastane ambalaji mevcuttur.

(bir kutuda sirasiyla 25x 20 blister ve 25x40 blister)

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger izel 6nlemlier
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yénetmeligi’
ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atuklanmn Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis flaglar: Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No: 193
Levent 34394

Sisli- ISTANBUL

Tel: 2123391000

Faks: 212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI
215/80

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
Ik ruhsat tarihi:12.05.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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