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Tablet

FORMULU

Bir tablette: Propranolol HCI 40 mg
(Boyar madde olarak Ponceau 4R igerir.)

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik o6zellikler:

Propranolol bagska herhangi bir otonom sinir sitemi aktivitesi olmayan, non -selektif beta
adrenerjik reseptor blokorudur ve betas; ve beta, reseptorlerde yarismali antagonizmaya
sahiptir. Beta-reseptor bolgelerine giris yolu propranolol tarafindan bloke edildiginde, beta-
adrenerjik uyariya karsi kronotropik, inotropik ve vazodilator yanitlar orantili olarak azalir.
Propranolol beta-blokaj igin gerekenden daha yuksek dozlarda kullanildiginda, ayni
zamanda kalbin aksiyon potansiyelini etkileyen kinidin benzeri ya da anestetik benzeri bir
membran aksiyonu da ortaya koyar. Membran aksiyonunun aritmilerin tedavisindeki
anlamlihgi kesin degildir. Beta adrenoreseptorlerde agonist etkisi olmamakla beraber 1-3
g/litre’ yi asan konsantrasyonlarda, membran stabilizan etkisi vardir. Ancak agiz yoluyla
tedavide bu yogunluklar nadiren elde edilir.

Etki mekanizmasi:

Propranolol’'un antihipertansif etki mekanizmasi kanitlanmamistir. Antihipertansif etkiye
katkida bulunan faktorler arasinda asagidakiler sayilabilir: (1) kardiyak c¢ikista azalma, (2)
bobrekler tarafindan renin saliniminin inhibisyonu ve (3) beyindeki vazomotor
merkezlerden tonik sempatik sinir ¢ikisinda azalma. Baslangigta total periferik direng
artabilse de, kronik kullanimla birlikte yeniden tedavi oncesi dizeyine doner ya da bu
dizeyin altina iner. Propranololiin plazma hacmi Gzerindeki etkilerin Gnemsiz ve bir dlglde
degisken oldugu dusunulmektedir.

Anjina pektoriste propranolol, kalp atim hizindaki, sistolik kan basincindaki ve miyokard
kontraksiyonunun hizinda ve derecesindeki katekolamin kaynakli artiglari bloke etme
yoluyla belli herhangi bir efordaki kalbin oksijen gereksinimini genellikle azaltir. Propranolol
sol ventriktl lif uzunlugu ile son diyastolik basinci arttirarak ve sistolik ejeksiyon
periyodunu uzatarak oksijen gereksinimlerini arttirabilir. Beta-adrenerjik blokajin net
fizyolojik etkisi genellikle yararlidir ve egzersiz sirasinda agrinin baglamasinin gecikmesi
ve is kapasitesinin artmasiyla kendini gosterir.

Propranolol beta-adrenerjik blokaj icin gerekli olan dozlarda kullanildiginda antiaritmik etki
gOstermektedir ve propranololin antiaritmik mekanizmasinin baslica bu sekilde oldugu
dusundlmektedir. Propranolol beta-blokaj icin gerekenden daha yuksek dozlarda
kullanildiginda, ayni zamanda kalbin aksiyon potansiyelini etkileyen kinidin benzeri ya da
anestetik benzeri bir membran aksiyonu da ortaya koyar. Membran aksiyonunun aritmilerin
tedavisindeki anlamliligi kesin degildir.

SB onay tarihi: 16.05.2008 1



Propranololin  antimigren etkisinin  mekanizmasi kanitlanmamistir. Beynin pial
damarlarinda beta-adrenerjik reseptorler gosterilmigtir.

Propranololin antitremor etkisinin mekanizmasi kanitlanmamigtir fakat beta, reseptorlerin
rolinin oldugu diusunulmektedir. Merkezi bir etki de s6z konusu olabilir.

Farmakokinetik 6zellikler:

Propranolol oral uygulandiginda tamamen emilir. Bununla beraber yuksek oranda ilk gegis
etkisine ugradigindan ancak ortalama %25’i sistemik dolagima girer. A¢ karnina
alindiginda plazma konsantrasyonlarindaki en yuksek degere 1-4 saatte ulasir. Proteince
zengin  besinlerle  birlikte alindiginda  propranololin  biyoyararlanimi,  doruk
konsantrasyonuna ulagma zamani, plazma proteinlerine baglanma orani, yar-omru ve
uredeki degismemis miktarinda degisiklik olmaksizin %50 oraninda artar.

Propranolol yiuksek oranda proteinlere baglanir (%90). Propranololin dagilim hacmi
yaklagik 4L/kg’dir. Propranolol vucutta hizla yayilir, akciger, karaciger, bobrekler ve kalpte
yuksek konsantrasyonlara ulasir. Propranolol kan-beyin bariyerini ve plasentayi asar, anne
sutune geger.

Propranolol buylk olgide aromatik hidroksilasyon (%42), yan-zincir oksidasyonu ile takip
eden N-dealkilasyon (%41) ve direkt glukronidasyon (%17) ile metabolize edilir. Preparatin
eliminasyon yari dmru 3-6 saat olup yaklasik %90 karaciger tarafindan gerceklestirilir.

Proporanololin klerensi yasl hastalarda oksidasyon kapasitesindeki dususe bagli olarak
azalmaktadir. Kadinlarda ise estradiol yada testosteron hormonlari ile baglant
gostermezken erkek hastalarda dolagsimdaki testosteron hormonunun konsantrasyonuna
bagdli olarak degisiklik gosterir.

Bobrek Bozuklugu
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda propranololin metabolize ediimesinde ve plazma
klerensinde dusus olmaktadir.

Karaciger Bozuklugu
Propranolol blyuk olgtude karaciger tarafindan metabolize olmaktadir bu sebeple sirozlu
hastalarda, proteinlere baglanmamis konsantrasyonunda artis ve yari-mrinde uzama
meydana gelmektedir.

ENDIKASYONLARI

Bir beta-bloker olan Dideral asagidaki durumlarda endikedir:

- Esansiyel ve renal hipertansiyonun kontrolinde

- Angina pektorisin tedavisinde

- Akut miyokard infarktiist sonrasinda uzun stre profilaktik olarak
- Kardiyak disritmilerinin gogunda kontrol amaciyla

- Migren profilaksisinde

- Esansiyel tremorun tedavisinde
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- Anksiyetenin ve anksiyeteye bagli tasikardinin kontrolinde
- Tirotoksikoz ve tirotoksik krizin tedavisinde yardimci olarak
- Hipertrofik obstruktif kardiyomiyopatinin tedavisinde

- Feokromositoma’ nin tedavisinde (Bir alfa-blokerle birlikte)

KONTRENDIKASYONLARI

Dideral agagidaki durumlarda kullaniimamalidir:

Propranolol hidroklorure agiri duyarlihidi olanlarda sinus bradikardisi ve ikinci veya uguncu
derece kalp blokunda kardiyojenik soktaki hastalarda yetmezligin propranolol ile tedavi
edilebilen bir tasiaritmiye sekonder olmadigi surece konjestif kalp yetmezliginde bronsiyal
astimi olan hastalarda, bronkospazm gecirmis kigilerde, uzun sure a¢ kalanlarda ve
metabolik asidozlu hastalarda.

UYARILAR/ONLEMLER

Asiri duyarlilik ve deri reaksiyonlari:
Propranolol kullanimiyla iligkili olarak anafilaktik/anaflaktoik reaksiyonlar gorulmustur.

Propranolol kullanimi ile birlikte Stevens-Johnson Sendromun da dahil oldugu deri
reaksiyonlari, toksik epidermal nekroz, doékuntuli dermatit, eritema multiforme ve urtiker
vakalari bildirilmigtir.

Kalp yetmezligi:

Kardiyak rezervi zayif olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Semptomatik stimilasyonun
beta blokaj yolu ile inhibisyonu kalp yetmezligin daha da agirlagsmasini tetikleyebilir.
Belirgin  kalp yetmezligi olan kigilerde beta-bloker kullanmaktan kaginiimalidir. Ancak
yetmezlik oykusu bulunan fakat iyi kompanse edilmig ve dijital ile diuretikleri kullanan ve
belirtilerin kontrol altina alindigi hastalarda gerekli oldugu durumlarda yakin izleme ile
kullanilabilir. Beta- adrenerjik bloke edici ajanlar dijitallerin kalp kasi Uzerindeki inotropik
etkisini ortadan kaldirmaz.

Kalp yetmezligi olmayan hastalar:

Beta -blokerlerin surekli kullanimi kalp yetmezligine yol acabilir. Boyle bir durumda ilk
belirti ortaya c¢iktiginda hasta dijitalize edilmeli ve/veya dilretik uygulanmalidir. Ayrica,
hastanin verecegi cevap yakindan izlenmelidir. Eger kalp yetmezligi her seye ragmen
devam ederse Dideral tedavisi kesilmelidir (mimkinse kademeli olarak).

Anjina pektorisli hastalarda Dideral tedavisinin ani olarak kesilmesini takiben anjina
nobetlerinde alevilenme ve miyokard enfarktusu bildirilmistir. Dideral kesilecegi zaman doz
en az birkag hafta icinde kademeli olarak azaltiimali ve hasta hekimin tavsiyesi olmaksizin
tedaviye ara verme ya da tedaviyi birakma konusunda uyariimalidir. Dideral tedavisine ara
verildigi ve anjinada alevlenme olustugu veya akut koroner arter yetmezlik gelisgtigi taktirde,
genellikle Dideral tedavisine yeniden baslanmasi ve stabil olmayan anjina pektoris tedavisi
icin uygun olan diger énlemlerin alinmasi 6nerilmektedir.
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Alerjik olmayan bronkospazm (Kronik bronsit, Amfizem) :

Genel olarak bronkospastik hastaliklari olanlar beta-blokerleri kullanmamalidir. Dideral,
beta reseptorlerin endojen ve eksojen katekolamin stimllasyonu yoluyla olusan
bronkodilatasyonu bloke edebilecedi i¢in dikkatle kullaniimalidir.

Anestezi ve major cerrahi:

Major cerrahiden dnce beta-bloker tedavisinin birakilmasinin gerekliligi tartisiimahdir.
Bununla birlikte, kalbin refleks adrenerjik stimuluslara yanit verme yetenegindeki bozulma,
genel anestezinin ve cerrahi iglemlerin risklerini arttirabilir.

Dideral, diger blokerler gibi, beta-reseptdr agonistlerinin yarismali bir inhibitoradir ve
etkileri bu gibi ajanlarin, 6rnegin dobutaminin ya da isoproterenolun kullanimiyla geri
dondurilebilir. Ancak bu gibi hastalar uzun sureli siddetli hipotansiyona maruz kalabilir.
Beta -blokerlerle kalp atiminin baglatiimasinda ve surdurulmesinde guglik de bildirilmistir.

Diyabet ve hipoglisemi:

Beta-adrenerjik blokaj, labil instline bagimh diyabette akut hipogliseminin bazi uyarici
belirti ve semptomlarinin (nabiz hizi ve basing degisiklikleri) ortaya ¢ikmasini
engelleyebilir. Bu hastalarda insulin dozajinin ayarlanmasi daha gug¢ olabilir. Propranolol
kullanan hastalarda hipoglisemik ataklara kan basincinin keskin bir bicimde yUkselmesi
eslik edebilir.

Propranolol tedavisi, 6zellikle diyabetik olan ya da olmayan bebeklerde ve c¢ocuklarda,
Ozellikle cerrahi haziriginda oldugu gibi acglik sirasinda hipoglisemiyle iligkili bulunmustur.
Hipoglisemi ayni zamanda bu tip ila¢ tedavisinden ve uzun sureli efordan sonra da
saptanmig ve bobrek yetmezliginde, propranolol kullanan hastalarda gerek diyaliz
sirasinda, gerekse sporadik olarak da meydana gelmigtir.

Propranolol kullanan hastalarda insulin kaynakli hipoglisemiden sonra kan basincinda akut
artiglar meydana gelmistir.

Tirotoksikoz:

Beta-adrenerjik blokaj hipertroidizmin bazi klinik belirtilerini maskeleyebilir. Dolayisiyla,
propranolol’dn ani olarak kesilmesi tiroid krizi dahil olmak (zere hipertroidizm
semptomlarinin alevlenmesine neden olabilir. Propranolol T4 ve reverse T3'U arttirarak ve
T3'U dusgurerek tiroid fonksiyon testlerini degistirebilir.

Wolf- Parkinson- White sendromu:

Wolf-Parkinson-White sendromu ve tasikardisi olan hastalardaki beta adrenerjik blokaj, bir
pacemaker ile tedaviyi gerektirecek ciddi bradikardi ile iligkili bulunmustur. Bir vakada 5 mg
propranolol baslangi¢ dozu uygulanmasini takiben bu sonucun goéruldigu rapor edilmigtir.

Feokromositoma:

Propranolol ile, epinefrinin yalnizca periferik dilatator (beta) etkisinin bloke edilmesi,
konstriktor (alfa) etkisinin devam etmesine yol agar. Bir kanama veya sok durumunda hem
alfa hem beta blokajinin mevcut olmasinin dezavantaji vardir, ¢linki bu kombinasyon kalp

SB onay tarihi: 16.05.2008 4



hizinin ve kan basincinin surdurilmesi igin gereken periferik vazokonstriksiyonun
artmasini onler.

Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu:
Propranolol bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Dideral
acil olan hipertansiyon vakalarinda endike degildir.

Glokom:

Beta-adrenerjik reseptor blokaj gozi¢ci basincinin dusmesine neden olabilir. Dideral’in
glokom tarama testleri ile etkilesebileceginden bu hastalar uyariimalidir. Tedavinin
sonlandiriimasi artmig goz i¢ basincina neden olabilmektedir.

Alerjik reaksiyonlar:

Ciddi anafilaktik reaksiyon gelistirme ihtimali olan hastalarda beta-blokerlerin kullaniimasi
reaksiyonu kotulestirebilir. Bu durumdaki hastalar alerjik reaksiyonun tedavisinde
kullanilan standart doz seviyelerindeki epinefrine vermeyebilirler.

Klinik laboratuar testleri:

Hipertansiyonlu hastalarda, propranolol kullaniimasi ile serum potasyum, transaminaz ve
alkalen fosfataz seviyelerinde artis gorulmektedir. Ciddi kalp yetmezligi durumunda
propranolol kullanimi kan ure nitrojeninin (BUN) artigi ile iligkilidir.

Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi:

Gebelik:

Gebelik kategorisi C’dir.

Gebe kadinlarda gergeklestirilmis yeterli ve iyi kontrolli arastirmalar mevcut degildir. Anne
karninda propranolole maruz kalmis yeni doganlarda intrauterin blylime gecikmesi
bildirilmigtir. Ayrica dogum sirasinda anneleri propranolol kullanan yenidoganlarda
bradikardi, hipoglisemi ve solunum depresyonu goriimustar.

Dideral gebelik sirasinda ancak potansiyel yarari, fetis Uzerine olasi risklerinden daha
fazla oldugu durumlarda kullaniimahdir.

Laktasyon:
Propranolol anne sutu ile atilmaktadir.
Dideral emziren annelere verildiginde dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik Kullanimi:
Propranololun pediyatrik hastalarda guvenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir.

Pediyatrik hastalarda propranolol tedavisi uygulanmasina rastlayan bronkospazm ve
konjestif kalp yetmezIigi vakalari bildirilmigtir.

Yash Hastalarda Kullanimi:

65 yasin Uzerindeki yasli hastalarda doz sec¢imi dikkatli yapiimalidir. Karaciger bobrek ya
da kalp fonksiyonunun azalmis olmasi ve birlikte bulunan hastallk ya da diger ilag
tedavileri oldugu durumlarda tedaviye dusuk doz ile baslanmalidir.
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Arag¢ ve makina kullanmaya etkisi :
Propranolol’'un araba ve makina kullanma becerisi Uzerinde olumsuz bir etkisi yoktur.

YAN ETKILER/ADVERS ETKILER

Dideral genellikle iyi tolere edilir. Propranolol kullanan hastalarda asagida listelenmis yan
etkiler bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler: bradikardi, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezligi, AV blokta
siddetlenme, ellerde parestezi, purpura, genellikle Raynaud tipte arteryel yetmezlik

Bradikardi ve hipotansiyon seklinde bir tahammulsuzluk goéralirse, tedavi durdurulmali ve
eger gerekiyorsa doz agiminda uygulanan tedavi yapiimaldir.

Santral sinir sistemi: sersemlik, uykusuzluk ile belirgin mental depresyon, bitkinlikve kas
yorgunlugu, katatoni, gorsel bozukluklar, hallsinasyonlar, kisa sureli hafiza kaybi, canli
rlyalar, zaman ve yere kargl yonelimin bozulmasiyla seyreden geri donusumlu akut
sendrom, duygusal degiskenlik, hafif duyusal kapanma, noéropsikometrik Olg¢ltlerde
performans diusuklugu.

Gastrointestinal: bulanti, kusma, epigastrik sikinti, karin agrisi, diyare, kabizlik,
mezenterik arteryel tromboz, iskemik kolit

Alerjik reaksiyonlar: anafilaktik /anaflaktoik reaksiyonlarin da dahil oldugu asiri duyarlhlik
reaksiyonlari, farenjit ve agranulositoz, agri ve bodaz yanmasinin eslik ettigi ates,
laringospazm ve solunum zorlugu

Solunum: bronkospazm

Hematolojik: agranulositoz, trombositofenik ve trombositofenik olmayan purpura
Otoimmun: sistemik lupus eritematozus (SLE)

Deri: Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroz, gdzlerde kuruluk, dokullcu
dermatit, eritema multiforme, Urtiker, sa¢c dokulmesi, SLE-benzeri reaksiyonlar, sedef

benzeri dokuntuler.

Genitoliriner: erkelerde impotans, Peyronie’s hastaligi

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.
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ILAC ETKILESMELERI VE DIGER ETKILESMELER

Sitokrom P-450 enzimlerinin substratlar, inhibitorleri ve indlkleyicileri ile
etkilesimler

Propranolol’'un metabolizmasi sirasinda sitokrom P-450 sistemi dahilindeki (CYP2D6, 1A2,
2C19) ¢ok sayida yolak ise karistigi icin; bu yolaklardan biri veya birden fazlasi tarafindan
metabolize edilen ilaglarla birlikte kullanilmasi ya da bu yolaklarin aktivitesini etkileyen
(induksiyon veya inhibisyon seklinde) ilaclarla birlikte kullaniimasi, klinikle alakali ilag
etkilesimlerine ya da etkililiginde ve/veya toksisitesinde degisikliklere neden olabilir. (Bkz.
Farmakolojik 6zellikleri)

CYP2D6 nin substratlari veya inhibitérleri

Amiodaron, simetidin, delavudin, fluoksetin, paroksetin, kinidin ve ritonavir gibi CYP2D6
nin substratlari veya inhibitdrleri olan ilaglarla birlikte verilmesi, propranololun kandaki
seviyesini ve/veya toksisitesini arttirabilir. Ranitidin ve lansoprazol ile her hangi bir
etkilesimi gozlenmemistir.

CYP1AZ2 nin substratlari veya inhibitérieri

imipramin, simetidin, siprofloksazin, fluvoksamin, isoniazid, ritonovir, teofilin, zileuton,
zolmiriptan ve rizatriptan gibi CYP1A2 nin substratlari veya inhibitorleri olan ilaglarla birlikte
verilmesi, propranololun kandaki seviyesini ve/veya toksisitesini arttirabilir.

CYP2C19 nin substratlari veya inhibitbrleri

Flukonazol, simetidin, fluoksetin, fluvoksamin, tenioposid ve tolbutamid gibi CYP2C19 nin
substratlari veya inhibitorleri olan ilaglarla birlikte verilmesi, propranololun kandaki
seviyesini ve/veya toksisitesini arttirabilir. Omeprazol ile her hangi bir etkilesimi
gozlenmemigtir.

Karacigerde ilag metabolizmasini indlikleyen ilaglar

Rifampin, etanol, fenitoin ve fenobarbital gibi indukleyici ilaglarla birlikte verilmesi,
propranololun kandaki seviyelerini dusurebilir. Sigara icmek de karacigerdeki
metabolizmay! induklemektedir ve propranololun klerensini % 77 ye varan oranda arttirdigi
gosterilmistir. Bunun sonucunda propranololun plazma konsantrasyonu azalir.

Kardiyovaskiiler ilaglar

Antiaritmikler

Propafenonun negatif inotropik ve beta-bloker etkileri bulunmaktadir ve bu etkiler
propranolol ile birlikte verildiginde aditif sonug verebilir. Propranololun birlikte veriimesiyle,
propafenonun egri altindaki alani (EAA) % 200 den fazla oranda artmaktadir.

Kinidin propranololun konsantrasyonunu arttirir, klinik olarak beta blokajinin daha yuksek
seviyelere ¢cikmasina neden olur ve postural hipotansiyona yol agabilir.
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Disopiramid guclu negatif inotropik ve kronotropik etkileri bulunan bir Tip | antiaritmik
ilactir. Propranolol ile birlikte verildiginde ciddi bradikardi, asistol ve kalp yetmezligi ile
iligkili oldugu bulunmustur.

Amiodaron negatif kronotropik 6zellikleri olan bir antiaritmik ajandir. Propranol ile birlikte
verildiginde bu 6zellik Gstliinde aditif etki gorulebilir.

Propranolol ile birlikte verildiginde lidokainin klerensi azalir. Propranolol ile birlikte
verilmesini takiben lidokain toksisitesi rapor edilmistir. Propranololun birlikte verilmesi,
lidokainin metabolizmasini inhibe eder ve lidokain konsatrasyonlarinda % 25 artiga yol
acar.

Propranololun A-V dugum iletimini yavaslatan ilaglarla; 6rnegin, dijital, lidokain ve kalsiyum
kanal blokerleri ile birlikte verilmesi sirasinda dikkatli olunmasi 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 atriyoventrikuler iletimi azaltabilir.

Verapamil ve beta-blokerlerin birlikte kullaniimasi ile 6nemli siddette bradikardi, kalp
yetmezligi veya kardiyovaskuler kollaps goruldigune dair raporlar bulunmaktadir.

Kalp hastaligi bulunan kigilere propranolol ile diltiazemin birlikte verilmesinin bradikardi,
hipotansiyon, yuksek dereceli kalp blogu ve kalp yetmezligi ile iligkili oldugu bulunmustur.

Nisoldipin ile birlikte verilmesi, propranololun ortalama Cmax ve EAA degerlerini sirasiyla %
50 ve % 30 oraninda arttirir. Nikardipin ile birlikte verilmesi ise, propranololun ortalama
Cmax ve EAA degerlerini sirasiyla % 80 ve % 47 oraninda arttirir.

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

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

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

Propranolol ile birlikte verildiginde, belirli ACE inhibitorlerinin bronglarin asiri aktif hale
gelmesini arttirdiklari rapor edilmistir.

Klonidinin antihipertansif etkileri, beta-blokerler tarafindan antagonize edilebilir. Klonidin
kullanmayi birakan hastalara propranolol verilmesi durumunda dikkatli olunmalidir.

Alfa-Blokerler

Prazosin beta-blokerlerle birlikte verildiginde, ilk doza bagh hipotansiyonda uzama
gorulmesiyle iligkili bulunmustur.
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Beta-blokerlerle birlikte terazosin veya doksazosin uygulanan hastalarda postural
hipotansiyon rapor edilmigtir.

Reserpin

Reserpin gibi katekolamin tukettiren ila¢ alan hastalarin, dinlenme durumunda sempatik
sinir aktivitesinde gorulecek asiri dusus agisindan yakindan izlenmesi gerekir. Bu durum
hipotansiyon, belirgin bradikardi, vertigo, senkop ataklari veya ortostatik hipotansiyon gibi
sonuglara neden olabilir. Propranololun reserpin ile birlikte uygulanmasi ayni zamada
depresyonu da arttirabilir.

inotropik Ajanlar

Propranolol ile uzun sureli tedavi altindaki hastalara, alfa-reseptor uyarimina karsi
gelinmesinin bir sonucu olarak epinefrin uygulanirsa; kontrol altina alinmayan
hipertansiyon durumu yasayabilirler. Bu nedenle, propranololun doz asiminin tedavisinde
epinefrin kullanilmaz (bkz. Doz asimi).

isoproterenol ve Dobutamin

Propranolol, beta-reseptor agonistlerinin  kompetitif bir inhibitoradur; isoproterenol ve
dobutamin gibi bu gruptan ajanlarin uygulanmasi durumunda etkileri tersine doénebilir.
Propranolol ayrica miyokardiyal iskemi acisindan tetkik edilen hastalarda stres
ekokardiyografisinde dobutamine karsi duyarliligi da azaltabilir.

Kardiyovaskiiler olmayan ilaglar

Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar _
Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaglarin, (NSAI) beta-adrenoreseptor bloke edici ajanlarin
antihipertansif etkilerini azalttiklari rapor edilmistir.

indometasinin propranolol ile birlikte uygulanmasi, propranololun kan basincini ve kalp
hizini dusuruacu etkinligini azaltabilir.

Antidepresanlar

MAO inhibitorlerinin veya trisiklik antidepresanlarin hipotansif etkileri, beta-blokerlerle
birlikte uygulandiklarinda siddetlenebilir. Propranololun beta blokaji Ustundeki aktivitesiyle
etkilesime girebilirler.

Anestezi Ajanlari
Metoksifluran ve trikloroetilen, propranolol ile birlikte uygulandiginda miyokardin kasiima
yetenegini (kontraktilite) dusurebilir.

Migren ilaglari

Zolmitriptan veya rizatriptanin propranolol ile birlikte kullaniimasi, zolmitriptan’in (EAA da
%56, Cmax da %37 oraninda artig) ve rizatriptanin (EAA da % 67, Cmax da %75 oraninda
artis) konsantrasyonunun armasina neden olmaktadir.
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Teofilin
Teofilinin propranolol ile birlikte kullaniimasi, teofilinin oral klerensini % 30 ile % 52
oraninda azaltmaktadir.

Benzodiazepinler

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

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

Néroleptik ilaglar

Propranololun haloperidol ile birlikte uygulanmasi durumunda, hipotansiyon ve kalp
durmasi goéruldugua rapor edilmigtir.

Uzun etkili propranololun ginde 160 mg’a esit veya ustlindeki dozlarda tioridazin ile birlikte
kullanilmasi, tioridazinin plazma konsantrasyonunda %55 ile %369 oraninda artisa yol
acmaktadir. Tioridazin metabolitinin (mesoridazin) plazma konsantrasyonunda da %33 ile
% 209 oraninda yukselmeye neden olmaktadir.

Propranololun klorpromazinin ile birlikte kullanilmasi, propranololun plazma seviyesinde
%70 oraninda artisa yol agmaktadir.

Anti-Ulser llaglari

Propranololun non-spesifik bir CYP450 inhibitori olan simetidin ile birlikte verilmesi,
propranololun EAA ve Cmax degerlerini sirasiyla %46 ve %35 oraninda arttirmistir.
Aluminyum hidroksit jeli (1200 mg) ile birlikte kullaniimasi propranolol konsantrasyonunda
azalmaya yol acgabilir.

Uzun etkili propranolol ile metoklopramidin birlikte kullaniimasinin, propranololun
farmakokinetigi Ustiinde énemli bir etkisi olmamistir.

Lipid Diistiriicii flaglar

Kolesetiramin veya kolestipol gibi ilaglarin propranolol ile birlikte kullaniimasi, propranolol
konsantrasyonlarinin %50 ye varan oranda azalmasina yol agmistir.

Propranololun lovastatin veya pravastatin ile birlikte kullaniimasi, her iki ilacin da EAA
degerlerinde sirasiyla %18 ve %23 oraninda azalmaya yol agmistir, ancak farmakokinetik
Ozelliklerini degistirmemistir. Propranololun fluvastatinin farmakokinetik 6zellikleri Ustinde
etkisi goralmemisgtir.

Varfarin
Propranolol varfarin ile birlikte uygulandiginda, varfarinin konsantrasyonunu arttirir. Bu
nedenle protrombin zamaninin izlenmesi gerekir.

Alkol
Birlikte alkol kullanilmasi, propranololun plazma seviyelerini arttirabilir.

Tiroksin

Tiroksinin  propranolol ile birlikte kullaniimasi, beklenenden daha dusik T3
konsantrasyonlari elde edilmesiyle sonuglanabilir.
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KULLANIM SEKLIi VE DOZU

YETISKINLER

Hipertansiyon: Baslangic dozu gunde iki kere 80 mg olup bir haftalik aralarla doz,
hastadan alinan cevaba gore artirilabilir. Normal doz gunde 160-320 mg ‘dir. Dideral’le
birlikte bir dilretik veya bagka bir antihipertansif kullanilarak kan basincinin biraz daha
dusmesi saglanir.

Angina, anksiyete, migren ve esansiyel tremor:

Baslangi¢ dozu olarak gunde 2 veya 3 defa 40 mg verilir ve hastadan alinan cevaba gore
bir haftalik aralarla ayni miktarda artirilir. Anksiyete, migren ve esansiyel tremorda 80-160
mg/gun ve anginada 120-240 mg/gun dozlarla istenilen cevap alinir.

Disritmiler, anksiyeteye badli tasikardi, hipertrofik obstriktif kardiyomiyopati ve tirotoksikoz:
Gunde 3 veya 4 kere 10-40 mg lik dozlarla istenilen netice alinir.

Miyokard infarktlisli sonrasinda:

Tedaviye, miyokard infarktisi sonrasinda 5 ile 21. glnler arasinda baslanmalidir.
Baslangi¢ dozu 2-3 gun sureyle, gunde 4 kere 40 mg olmaldir. Bundan sonra hastanin
preparatt muntazam olmasini saglamak igin gunluk toplam doz gunde iki kere 80 mg
olarak verilebilir.

Feokromositoma:

(Sadece alfa-bloker bir preparatla birlikte kullanilir)

Cerrahi miidahale dncesi: Ug giin siireyle giinde 60 mg 6nerilir.
Mudahale edilemeyen malign vakalarda: gunde 30 mg.

COCUKLAR

Disritmiler, feokromositoma, tirotoksikoz:

Dozaj hastaya gore duzenlenmelidir. Asagidaki dozaj sadece genel bir fikir vermek
amacindadir:

Oral: ihtiyaca gore giinde (i¢ veya dért defa 0,25-0,5 mg/kg

Migren: Oral: 12 yasin altinda: Ginde iki veya u¢ defa 20 mg.
12 yasin lizerinde: Yetigkin dozu verilir.

YASLI HASTALAR

65 yasin Uzerindeki yasl hastalarda doz segimi dikkatli yapilmalidir. Karaciger bobrek ya
da kalp fonksiyonunun azalmis olmasi ve birlikte bulunan hastallk ya da diger ilag
tedavileri oldugu durumlarda tedaviye diusuk doz ile baslanmalidir. Yasllarda, optimum
doz kisiye uygun ve alinan klinik cevaba gore olmalidir.

DOZ ASIMI VE TEDAVISI

Anlamli ol¢ude diyaliz edilemez. Doz agimi veya asiri reaksiyon goruldugu durumlarda
asagidaki tedbirlerin alinmasi onerilir:
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Genel:
ilag kisa bir siire 6nce yutulduysa veya bu olasilik séz konusu ise pulmoner aspirasyonun
onlenmesine 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 gorulurse bu tekrarlanabilir veya
hastadan alinan cevaba gore intraven6z infuzyon seklinde 1-10 mg glukagon/saat
uygulanir. Eger glukagona bir cevap alinamazsa veya glukagon yoksa, basglangigta bir
beta-adrenoseptor stimulani, 6rnedin 25 mikrogram isoprenalin veya 0,5 mg orsiprenalin
yavas intraven6z enjeksiyon seklinde uygulanabilir.

Kalp yetmezligi:
Hasta dijitallenir ve bir diuretik uygulanir.

Hipotansiyon:
Levarteranol ya da epinefrin gibi vazopresorler uygulanir.

Bronkospazm:
Izoproterenol ve aminofilin uygulanir.

SAKLAMA KOSULLARI

Oda sicakliginda (25° C’'nin altinda) ve ambalajinda saklayiniz.

GOCUKLARIN GOREMEYECEGI, ERISEMEYECEGI YERLERDE SAKLAYINIZ.

TiICARiI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI

50 tabletlik blister ambalajlarda.

Ruhsat sahibi: Sanofi aventis ilaglarl Ltd. Sti.
No: 209 4. Levent-Istanbul
Ruhsat tarihi ve no: 12.05.2008-215/80
imal yeri: Biofarma ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Veysel Karani Mah. No: 48 Samandira
81470 Kartal - ISTANBUL

Recete ile satilir.

Prospektus onay tarihi: 16.05.2008
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