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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rytmonorm SR 225 mg
Tvrdé kapsuly s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula s predizenym uvoliovanim obsahuje 225 mg propafendniumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrdé kapsula s predizenym uvolfiovanim.

Biela az takmer biela nepriehl'adna kapsula s vyrazenym ¢ervenym ,,225 na viecku kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rytmonorm SR (riadené/predizené uvoltiovanie) je indikovany na oddialenie rekurencie
symptomatickych predsiefiovych arytmii u pacientov bez signifikantného Strukturalneho ochorenia
srdca a so symptomatickou fibrilaciou predsieni v anamnéze.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka Rytmonormu SR sa titruje na zaklade individualnej odpovede a tolerancie pacienta. Titracia
individualnej udrziavacej davky sa ma vykonat’ pod dohl'adom kardiologa (opakované EKG zaznamy
amerania tlaku krvi). Odporuca sa zaCat liecbu 225 mg propafenoniumchloridu (v kapsulach
s predizenym uvolfiovanim) poddvanymi kazdych dvanast hodin. Davka sa moéze zvysit po
minimalne piatich diioch na 325mg propafenoniumchloridu (v kapsuldch s predizenym
uvolnovanim), podavanych kazdych dvanast’ hodin. Ak je potrebny vyssi terapeuticky ucinok, moze
sa po dalSom minimalne 5-diiovom intervale davka propafenoniumchloridu (v kapsulach
s predizenym uvolfiovanim) zvysit' az na 425 mg podavanych kazdych dvanast’ hodin. Na ul'ah¢enie
titracie davky su kdispozicii dalSie sily propafenoniumchloridu SR. Priame porovnanie
propafendniumchloridu v kapsulach s predizenym uvolfiovanim a propafenoniumchloridu v tabletach
s okamzitym uvoliiovanim sa neStudovalo v klinickych skuskach.

U pacientov, u ktorych dojde k signifikantnému rozSireniu QRS komplexu alebo AV blokade druhého
alebo tretiecho stupiia, je potrebné zvazit’ znizenie davky.

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene: propafendn je extenzivne metabolizovany
v peCeni oxidaciou so saturovatelnou kapacitou. Z dovodu zvySenej biologickej dostupnosti
a zvySeného polcasu eliminacie propafenonu je potrebné zvazit’ znizenie odporicanej davky.
Déavkovanie u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek: eliminacia hlavného metabolitu propafenénu je
ovplyvnena poruchou funkcie obliciek, preto je potrebné podavat Rytmonorm SR tymto pacientom
s opatrnost’'ou.
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StarSi pacienti: nepozorovali sa Ziadne celkové rozdiely v bezpeCnosti alebo uclinnosti u tejto
populécie pacientov, avSak nie je mozné vylucit' zvySenu senzitivitu niektorych starSich l'udi, preto je
potrebné tychto pacientov starostlivo monitorovat’. U tychto pacientov sa ma titracia davky vykonat
so zvlastnou opatrnostou.

Rytmonorm SR sa ma uzit’ s vodou, nezavisle od jedla.
Neroztlacajte ani d’alej nedel'te obsah kapsuly.

Pediatricka populacia
Rytmonorm SR sa neStudoval u deti a dospievajucich.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
e Znamy Brugadov syndrom (pozri Cast’ 4.4)
e Signifikantné Strukturalne ochorenie srdca ako:
- infarkt myokardu v priebehu poslednych 3 mesiacov;
- nekompenzované kongestivne zlyhanie srdca s ejekénou frakciou mensou ako 35 %;
- kardiogénny Sok, pokial’ nie je zapriineny arytmiou;
- tazka symptomaticka bradykardia;
- dysfunkcia sinusového uzla, poruchy atridlneho vedenia, AV blokada druhého alebo vysSieho
stupiia, blokada zvdzku ramienok alebo distalna blokada bez zavedeného kardiostimulatora;
- tazka hypotenzia.

e Manifestna nerovnovaha elektrolytov (napr. poruchy metabolizmu draslika)
e Tazka obstrukéna choroba plic

e Myasténia gravis

e Subezna liecba ritonavirom

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Propafenon tak ako iné antiarytmikd moze spdsobit’ proarytmické ucinky, t. j. mdze spOsobit’ nové
arytmie alebo zhorSenie uz existujucich arytmii (pozri ¢ast’ 4.8). Kazdy pacient musi byt’ pred zacatim
liecby Rytmonormom SR avjej priebehu vySetreny elektrokardiograficky a klinicky, aby sa
zhodnotila odpoved’ na Rytmonorm SR a na jej zaklade rozhodlo o d’alSom pokracovani lieCby.

U predtym asymtomatickych nosi¢ov Brugadovho syndromu sa mdze po expozicii propafenonu
odhalit Brugadov syndrom alebo sa moéZu vyprovokovat na EKG zmeny podobné Brugadovmu
syndromu. Po zacati lieCby propafenéonom sa ma urobit’ EKG, aby sa vylucili zmeny, ktoré naznacuju
Brugadov syndrom.

Propafenoniumchlorid méze zmenit’ drazdivost aj citlivost’ kardiostimulatora. Kardiostimulator musi
byt v priebehu lieCby monitorovany a podl'a potreby preprogramovany.

Existuje moznost” konverzie paroxyzmalne]j atridlnej fibrilacie na atridlny flutter so sprievodnou
blokadou prevodu 2:1 alebo 1:1 (pozri Cast’ 4.8).

Ako sniektorymi inymi antiarytmikami triedy 1C, pacienti so signifikantnym S$trukturalnym
ochorenim srdca mézu byt predisponovani na zavazné neziaduce Ucinky. Preto je Rytmonorm SR

u tychto pacientov kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Kvéli blokujucemu ucinku na beta receptory je u pacientov s astmou potrebna zvySena opatrnost’.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky, ktoré¢ inhibujt CYP2D6, CYP1A2 a CYP3A4, napr. ketokonazol, cimetidin, chinidin,
erytromycin, a tiez grapefruitovy dzis, mozu viest' k zvySenym hladinam propafenénu. Ak sa podava
propafenodn s inhibitormi tychto enzymov, pacienti maji byt pozorne monitorovani a davka primerane
upravena.

Pri sa¢asnom uzivani propafenonu a lidokainu sa u pacientov nepozorovali ziadne vyzname ucinky na
farmakokinetiku oboch lieCiv. Napriek tomu bolo hldsené zvySené riziko neziaducich uc€inkov
lidokainu na centralny nervovy systém pri si¢asnom uzivani propafenénu a lidokainu.

Kombinovana liecba amiodarénom a propafenéniumchloridom méze ovplyvnit' vedenie vzruchu
arepolarizaciu a viest k abnormalitdm, ktoré maju proarytmogénny potencial. Na ziklade
terapeutickej odpovede moze byt potrebna Gpravy davky oboch lieciv.

Ked’ sa propafenon uziva subezne so SSRI, ako st fluoxetin a paroxetin, mézu sa vyskytnat’ zvySené
hladiny plazmatického propafenénu. Subezné podavanie propafenénu a fluoxetinu zvySuje
u extenzivnych metabolizatorov Cmax 0 39 % a AUC 0 50 % u S propafenénu a Cpax 0 71 % a AUC
0 50 % u R propafenonu. Na dosiahnutie pozadovanej liecebnej odpovede mozu byt dostatocné nizsie
davky propafenonu.

Ak sa sucasne s propafenonom uzivaju lokalne anestetikd (napr. pri implantacii kardiostimulatora,
chirurgickom alebo dentalnom zakroku) alebo iné lieky, ktoré maju inhibi¢ny Gc¢inok na frekvenciu
srdca a/alebo kontraktilitu myokardu (napr. betablokatory, tricyklické antidepresiva), moze dojst
k zosilneniu neziaducich reakcii.

Subezné podédvanie propafendoniumchloridu s liekmi, ktoré su metabolizované CYP2D6 (ako
venlafaxin), moze viest' k zvySenym koncentraciam tychto liekov. Pocas lie¢by propafenénom boli
hlasené zvysené hladiny propranololu, metoprololu, desipraminu, cyklosporinu, teofylinu a digoxinu
v plazme a/alebo v krvi. Ak sa objavia znamky predavkovania, davky tychto liekov sa maji primerane
znizit',

Stucasné uzivanie propafendnu a fenobarbitalu a/alebo rifampicinu (induktory CYP3A4) moze zoslabit
antiarytmicka ucinnost’ propafenénu nasledkom znizenych plazmatickych hladin propafenénu. Preto
je pocas subeznej dlhotrvajucej liecby fenobarbitalom a/alebo rifampicinom potrebné monitorovat
klinicktl odpoved’ na lie¢bu propafenénom.

U pacientov, ktori sucCasne uzivaju peroralne antikoagulancia (napr. fenprokumon, warfarin), sa
odpori¢a pozorné monitorovanie parametrov zrazania krvi, pretoze propafenén moéze zvySovat
plazmatické hladiny tychto liekov s naslednym prediZenim protrombinového ¢asu. Davky tychto
liekov majt byt v pripade potreby upravené.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Neexistuji ziadne adekvatne a dobre kontrolované Studie u tehotnych Zzien. Propafendén sa moéze

pouzivat’ v tehotenstve len ak potencidlny prinos prevysi mozné riziko pre plod.

Je zname, ze propafenon prechadza uludi placentarnou bariérou. Koncentracia propafenéonu v
pupocniku je asi 30 % v porovnani s krvou matky.
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Dojcenie

Vylucovanie propafenonu do ludského materského mlieka sa neStudovalo. Obmedzené udaje
naznacuju, ze propafendon sa méze vylucovat’ do materského mlieka. Propafenon sa ma u dojciacich
matiek pouzivat’ s opatrnost'ou.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rozmazané videnie, zavrat, inava a posturalna hypotenzia mézu ovplyvnit’ rychlost’ reakcii pacienta
a ovplyvnit’ tym schopnost’ obsluhovat’ stroje a viest’ vozidla.

4.8 Neziaduce Gcinky

a) Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie a vel'mi Casté neziaduce reakcie spojené s lieCbou Rytmonormom SR su zavrat, poruchy
srdcového vedenia a palpitacie.

b) Prehl'adny suhrn neziaducich uéinkov

V nasledujucej tabul’ke su uvedené neziaduce u¢inky hlasené v klinickych stadiach a po uvedeni
Rytmonormu SR na trh.

Reakcie povazované za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s Rytmonormom SR st uvedené
podl’a tried organovych systémov a frekvencie za pouZitia nasledujucej konvencie: vel'mi Casté

(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az <1/100) a nezname (neziaduce G¢inky
po uvedeni na trh, frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov). V kazdej skupine frekvencii
st neziaduce ucinky zoradené podl'a klesajucej zavaznosti, ak mohla byt’ zdvaznost’ posudena.

Trieda organovych | Vel’'mi casté Casté Menej casté Nezname
systémov podla (=1/10) (>1/100 az (>1/1000 az (neda sa
databazy <1/10) <1/100) odhadnut’
MedDRA z dostupnych
udajov)
Poruchy krvi Trombocytopénia | Agranulocytoza
a lymfatického Leukopénia
systému Granulocytopénia
Poruchy imunitného Hypersenzitivita'
systému
Poruchy Znizena chut’ do
metabolizmu a jedla
VyZivy
Psychické poruchy Uzkost Noc¢na mora Stav zmétenosti
Poruchy spanku
Poruchy nervového | Zavrat? Bolest hlavy Synkopa Ki¢
systému Porucha chuti Ataxia Extrapyramidoveé
Parestézia symptomy
Nepokoj
Poruchy oka Rozmazané
videnie

Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a | Poruchy Sinusova Ventrikularna Ventrikularna
srdcovej ¢innosti srdcového bradykardia tachykardia fibrilacia

vedenia Bradykardia Arytmia* Zlyhanie srdca’
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Palpitacie Tachykardia ZniZena srdcova
Atrialny flutter frekvencia
Poruchy ciev Hypotenzia Ortostaticka
hypotenzia
Poruchy dychace;j Dyspnoe
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Abdominalna Abdominalna Napinanie na
gastrointestinalneho bolest’ distenzia vracanie
traktu Vracanie Flatulencia Gastrointestinalna
Nauzea porucha
Hnacka
Zapcha
Suchost’ v ustach
Poruchy pecene Abnormalna Hepatocelularne
a ZI¢ovych ciest funkcia pecene® poskodenie
Cholestaza
Hepatitida
Zltacka
Poruchy koze Urtikaria Akutna
a podkozného Pruritus generalizovana
tkaniva Vyrazka exantematdzna
Erytém pustuldza
Poruchy kostrovej Lupusu podobny
a svalovej sustavy syndrom
a spojivového
tkaniva
Poruchy Erektilna Znizeny pocet
reprodukéného dysfunkcia spermii’
systému a prsnikov
Celkové poruchy Bolest na
a reakcie v mieste hrudniku
podania Asténia
Unava
Pyrexia

' Méze sa prejavit cholestazou, krvnou dyskraziou a vyrazkou.

2 S vynimkou vertiga.

3 Vratane sinoatridlnej blokady, atrioventrikulédrnej blokady a intraventrikularnej blokady.

* Propafenon moze byt spojeny s proarytmickymi G¢inkami, ktoré sa prejavia ako zvySenie srdcovej
frekvencie (tachykardia) alebo ventrikularna fibrilacia. Niektoré z tychto arytmii mézu byt’ zivot
ohrozujuce a mézu vyzadovat’ resuscitaciu, aby sa zabranilo potencialne fatalnemu dosledku.

> Moze dojst’ k zhorSenie uz existujicej srdcovej nedostatoénosti.

® Tento termin zahffia abnormalne hodnoty pecefiovych testov, ako je zvySena

aspartataminotransferaza, zvySend alaninaminotransferazy, zvySena gamaglutamyltransferaza
a zvysena alkalicka fosfataza.
" Pokles poctu spermii je reverzibilny po ukonéeni podavania propafenénu.

c) Opis vybranvych neziaducich u¢inkov

Poruchy vedenia

Najcastejsie sa prejavuju ako AV blokada 1. stupna, ktora je obvykle asymptomaticka, ale moze
vyzadovat’ monitorovanie a znizenie davky, aby sa predislo vy$Siemu stupiiu blokady vedenia.

Neziaduce uéinky suvisiace s ddvkou

Porucha chuti a nevol'nost’ mézu zavisiet’ od davky.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania

Myokardialne priznaky: Uginky predavkovania propafenonom na myokard sa manifestujii ako
poruchy vzniku a vedenia impulzov, ako je prediZenie PQ, rozsirenic QRS komplexu, zniZenie
automaticity sinusového uzla, AV blokada, ventrikularna tachykardia, ventrikularna fibrilacia
a zastava srdca. Redukcia kontraktility (negativny inotropny efekt) moze spdsobit’ hypotenziu, ktord
modze v tazkych pripadoch viest’ ku kardiovaskuldrnemu Soku.

Nekardialne prejavy a priznaky: Pri predavkovani boli hlasené metabolickd acidéza, bolest’ hlavy,
zavraty, rozmazané videnie, parestézia, tremor, nauzea, obstipacia, suchost’ v istach a kfce. Bolo
hlasené aj timrtie.

V tazkych pripadoch otrav sa mézu vyskytnut' tonicko-klonické kice, parestézia, somnolencia, koma
a respiracné zlyhanie.

Liecha
Okrem vsSeobecnych postupov sa maju monitorovat’ a v pripade potreby podporit’ vitalne funkcie
pacienta na oddeleni intenzivnej starostlivosti.

Pri riadeni rytmu a krvného tlaku je G¢inné defibrilacia ako aj infuzia dopaminu a izoprenalinu. Krée
je mozné zvladnut' intravenéznym diazepamom. Moézu byt potrebné vSeobecné podporné postupy ako
mechanicka respira¢na podpora a externa masaz srdca.

Pokusy o eliminaciu pomocou hemoperfuzie nemaji dostatocnt1 ti€innost’. Vzhl'adom na velku vizbu
na proteiny (> 95 %) a vel’ky distribu¢ny objem je hemodialyza net¢inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiarytmikum, trieda IC
ATC kéd: CO1BCO03

Propafenén je antiarytmikum s membrany stabilizujicimi a natriové kanaly blokujicimi vlastnostami
(trieda IC podl'a Vaughan Williamsa). Ma aj slaby blokujtci uc¢inok na beta receptory (trieda II podla
Vaughan Williamsa). Propafenon znizuje rychlost’ vzostupu akéného potencialu a tym spomaluje
vedenie impulzov (negativny dromotropny efekt): refraktorne periody v predsienach, AV uzle
akomorach st predizené. Propafendon predlzuje refraktorne periédy v akcesornych dréhach
u pacientov s Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromom (WPW syndrom).

Vo dvoch dvojito zaslepenych S$tadiach III. fazy bol Rytmonorm SR hodnoteny u pacientov
s rekurentnymi epizoédami symptomatickej atridlnej fibrilacie.

V jednej multicentrickej $tadii v USA (RAFT) boli porovnavané 3 davky Rytmonormu SR (225 mg
dvakrat denne, 325 mg dvakrat denne a 425 mg dvakrat denne) a placeba u 523 pacientov. Median
anamnézy predsieniovej fibrilacie bol u tychto pacientov 13 mesiacov a do 12 mesiacov od zaciatku
Studie bola dokumentovand symptomatickd predsieniova fibrilacia. Viac ako 90 % pacientov malo
NYHA triedy I1a21% bolo po predchadzajicej -elektrokardioverzii. VsSetky tri davky
Rytmonormu SR, ktoré boli podivané maximéalne 39 tyzdiov, predizili ¢as do prvého vyskytu
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rekurencie symptomatickej predsieniovej arytmie od 1. diia randomizacie oproti placebu (p < 0,014 pre
225 mg dvakrat denne a< 0,001 pre 325 mg a 425 mg dvakrat denne).

Graf €. 1. Peridda bez tachykardie (nepritomnost’ symptomatickej AF, atridlneho flutteru alebo PSVT)
od 1. dna randomizacie (analyza celého suboru); RAFT (log-rank test)

1.0 Analyza celého suboru

p<0.001
p=0.014

Podiel pacientov bez prihody

01 4 Tyzden 39
0.0 T T T T T T T T ,
Dni: 0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
Rizikovy pacienti: 523 270 229 191 83
Placebo —— Rytmonorm SR 325 mg 2x denne
==qq====  Rytmonorm SR 225 mg 2xdenne e ewe e Rytmonorm SR 425 mg 2x denne

Zavislost' odpovede od davky Rytmonormu SR bola vyrazna pri nasledujucich analyzach: cas
do rekurencie symptomatickej predsieniovej arytmie od 1. dha randomizacie a ¢as do rekurencie
symptomatickej predsiefiovej arytmie od 5.diia od randomizacie. Vel'mi jasna davkova zavislost’ bola
pozorovana pre obdobie bez tachykardie, kde bolo v skupine sdavkou 425 mg dvakrat denne
demonstrované najdlhSie obdobie do rekurencie. Napriek tomu sa pri zohladneni bezpecnostnych
parametrov zda, Ze propafenoniumchlorid SR v davke 425 mg dvakrat denne ma menej priaznivy
bezpecnostny profil ako propafenéniumchlorid SR v davke 325 mg a 225 mg dvakrat denne.

V Eurépskej multicentrickej studii (ERAFT) boli porovnavané dve davky Rytmonormu SR (325 mg
dvakrat denne a 425 mg dvakrat denne) a placeba u 293 pacientov. Median anamnézy predsienove;j
fibrilacie bol u tychto pacientov 3,3 roka, 37 % malo anamnézu mierneho Strukturdlneho ochorenia
srdca a 61 % uzivalo lieky, ktoré znizovali frekvenciu srdca. V priebehu sledovaného obdobia, ktoré
trvalo do 28 dni, museli mat’ pacienti jeden dokumentovany incident symptomatickej predsienove;j
fibrilacie. Dvojito zaslepena liecebna faza sa skladala zo Stvordiiovej zahajovacej perioddy, po ktorej
nasledovalo 91-dnové terapeutické obdobie. Symptomatické arytmie boli dokumentované
elektrokardiograficky. Rytmonorm SR predizil ¢as do prvej rekurencie symptomatickej atrialnej
arytmie od 5.dna randomizicie (primarna analyza Uc¢innosti) v zavislosti od davky: 9 dni v skupine
pacientov uzivajucich placebo, 35 dni v skupine pacientov uzivajtcich propafenon SR v davke 325 mg
2-krat denne (p =_0,004) a 44 dni v skupine pacientov uzivajacich propafenén SR v davke 425 mg 2-
krat denne (p=0,003).

Tieto vysledky boli v stilade s vysledkami Stadie RAFT.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Propafenon je racemickou zmesou S- a R-propafenonu.

Absorpcia

Maximalne plazmatické koncentracie propafenonu sa dosiahnu 3 — 8 hodin po podani Rytmonormu
SR. Je zname, Ze propafenon v znacnej miere a saturovatel'ne podlieha presystémovej biotransformacii
(t€inkom CYP2D6 pri prvom prechode pecetiou), z Coho vyplyva, Ze jeho absolutna biologicka
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dostupnost’ zavisi od vel'kosti davky a od sposobu podania. Hoci v $tudii s podanim jednej davky
potrava zvySovala maximalnu plazmatickd koncentraciu a biologickt dostupnost’, potrava pri
podavani viacerych davok propafendénu zdravym jedincom nemala vyrazny vplyv na biologickt
dostupnost’.

Udaje z hodnotenia relativnej biologickej dostupnosti ziskané v §tadii farmakokinetiky porovnavajiice;
rozne davky aliekové formy propafenénu s predizenym uvolfiovanim (SR) a okamzitym
uvolnovanim (IR) ukazali, ze expozicie (plochy pod krivkou, AUC) propafenonu boli porovnatelné u
IR tabliet so 150 mg propafenéonu podavanych trikrat denne a u kapsil Rytmonormu SR 325 mg
podavanych dvakrat denne, ako aj u IR tabliet s 300 mg propafenonu podavanych dvakrat denne a u
kapsul Rytmonormu SR 425 mg podavanych dvakrat denne. Zmena liecby na Rytmonorm SR kapsuly
u pacientov lieCenych IR tabletami propafenonu sa vsak v klinickych studiach podrobne nesledovala.

Distribticia

Propafenon sa distribuuje rychlo. Distribu¢ny objem v ustalenom stave sa pohybuje v rozmedzi 1,9-3
1/kg. Miera vézby na plazmatické proteiny je zavisla od koncentracie a znizila sa z 97,3 % pri
koncentracii 0,25 pg/ml na 81,3 % pri koncentracii 100 pg/ml.

Biotransformacia a eliminacia

Propafenon je metabolizovany dvoma geneticky podmienenymi spésobmi. U viac ako 90 % pacientov
sa liecivo metabolizuje rychlo a vo vel'kej miere s pol¢asom elimindcie 2-10 hodin (t. j. rychli
metabolizatori). U takychto pacientov sa propafenon metabolizuje na dva aktivne metabolity; 5-
hydroxypropafenon, ktory vznika pésobenim CYP2D6 a N-depropylpropafendn (norpropafenon),
ktory vznik4 posobenim CYP3A4 aj CYP1A2. U menej ako 10 % pacientov je metabolizacia
propafenénu pomalsia, pretoze ku vzniku 5-hydroxy metabolitu nedochadza alebo dochadza iba v
minimalnej miere (t.j. pomali metabolizatori).

Predpokladany polcas eliminacie propafendénu u pomalych metabolizatorov je v rozmedzi 10 az 32
hodin. Klirens propafenonu je 0,67 az 0,81 1/h/kg.

Dosledkom zvyseného “first-pass* efektu su kvoli postupnému uvolfiovaniu propafenoénu z liekovych
foriem s predizenym uvoliovanim pre SR formy v porovnani s liekovou formou s okamzitym
uvolnovanim na dosiahnutie podobnej expozicie propafenéniumchloridu potrebné vyssie denné davky
propafendnu.

Nakol’ko sa rovnovazny stav v oboch skupinach dosiahne po 3 az 4 diioch podavania
propafendéniumchloridu IR a po 4 az 5 diloch podavania propafenéniumchloridu SR, odporuc¢any
davkovaci rezim propafenoniumchloridu je u vSetkych pacientov rovnaky, bez ohl'adu na metabolicky
status (pomali alebo rychli metabolizatori).

Linearita/ nelinearita
U rychlych metabolizatorov ma saturovatel'na hydroxylacia (CYP2D6) za nasledok nelinearnu
farmakokinetiku. U pomalych metabolizatorov je farmakokinetika linearna.

Inter/intra - individudlna variabilita

Znacny stupen interindividualnej variability vo farmakokinetike propafenéniumchloridu je vo velkej
miere sposobeny efektom prvého prechodu peceiiou a nelinedrnou farmakokinetikou u rychlych
metabolizatorov. Velka inter-individudlna variabilita hladin lieCiva v krvi si vyZaduje opatrné
titrovanie davky a vel’ka pozornost’ z hl'adiska znamok toxicity v klinickom obraze a
elektrokardiografickych ukazovatel'ov toxicity.

Starsi pacienti

Expozicia propafenonu u starSich jedincov s normalnou funkciou oblic¢iek vykazovala velka
variabilitu a od expozicie u zdravych mladych jedincov sa vyznamne nelisila. Expozicia 5-
hydroxypropafenonu bola podobnad, ale expozicia glukoronidu propafenénu bola dvojnasobna.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bola expozicia propafenoénu a 5-hydroxypropafenonu
podobna ako u zdravych kontrol, ale pozorovala sa akumulacia glukuronidovych metabolitov.
Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa md Rytmonorm SR podévat’ s opatrnostou. Pozri Cast’ 4.2.

Porucha funkcie pecene
Propafenon u pacientov s poruchou funkcie pecene vykazuje zvySenu biologicka dostupnost’ po
peroralnom podani a zvySeny polcas. U pacientov s ochorenim pecene sa davkovanie musi upravit’.

Pediatricka populdcia

Klirens propafenénu (zdanlivy) sa po intravendznom a peroradlnom podani u 13 dojc€iat a deti vo veku
od 3 dni do 7,5 roka pohyboval v rozmedzi od 0,13 do 2,98 I/h/kg, bez jasného stivisu s vekom.
Koncentracie propafenonu v ustidlenom stave po peroralnom podévani normalizovanych davok u 47
deti vo veku od 1 diia do 10,3 roka (median 2,2 mesiacov, pacienti s podozrenim na pomal
metabolizaciu boli vylaceni ) boli u deti starSich ako jeden rok o 45 % vysSie v porovnani s detmi
mladsSimi ako jeden rok. Napriek velkym inter-individualnym rozdielom sa monitorovanie EKG zda
byt pre upravu davky vhodnejsie ako plazmatické koncentracie propafendnu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro kapsuly:
hypromel6za

stearat horecnaty

Obal kapsuly:
zelatina

oxid titanicity E171
laurylsiran sodny

Potla¢:

Cerveny oxid zelezity E 172
Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/01757-ZME

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVDC/Al alebo PP/Al blister obsahujuci 20, 50, 60 a 100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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