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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PROPANORM 150 mg
PROPANORM 300 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

PROPANORM 150 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 150 mg propafenénium-chloridu.
PROPANORM 300 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg propafendonium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

PROPANORM 150 mg: takmer biele, okrtihle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 8 mm
PROPANORM 300 mg: takmer biele, okrihle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom 11 mm

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomatické supraventrikularne tachyarytmie, ktoré potrebujii medikamentdzny zasah, ako napriklad
AV-junkéné tachykardie, supraventrikularne tachykardie pri WPW syndréome alebo paroxyzmalne
fibrilacie predsieni.

Zavazné symptomatické komorové tachykardické poruchy rytmu, ak st podl'a posudenia lekara zivot
ohrozujtce.

Liek je urceny na liecbu dospelych pacientov a dospievajucich starSich ako 15 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davka propafenonu je celkom individudlna v zavislosti na klinickych okolnostiach a veku pacienta, na

tolerancii a terapeutickej odpovedi.

Nastavenie na antiarytmikum pri komorovych poruchédch rytmu vyzaduje starostlivé kardiologické

sledovanie a ma byt vykonané len pri existujiicom kardiologickom zariadeni prvej pomoci, ako aj

moznosti kontroly pod monitorom. Poc¢as lie¢by maju byt kontrolné vySetrenia v pravidelnych odstupoch

(napr. v odstupoch jedné¢ho mesiaca so Standardnym EKG, resp. 3 mesiacov s dlhodobym EKG

monitorovanim a v niektorych pripadoch so zatazovym EKG).

Pri zhor3eni jednotlivych parametrov, napr. prediZenie QRS- komplexu, resp. QT- intervalu o viac ako

25 % alebo PQ intervalu o viac ako 50 %, resp. prediZenia QT na viac ako 500 ms, alebo pri zvyseni poétu
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alebo stupna poruchy rytmu ma byt prehodnotena liecba.

Dospeli a dospievajuci starsi ako 15 rokov

Odporucana denna davka v titracnej a udrziavacej faze u pacientov s telesnou hmotnostou asi 70 kg je
450 az 600 mg propafenéonium-chloridu, rozdelenych na 2 — 3 denné déavky (t.j. 1 tableta PROPANORMU
150 mg 3-krat denne az 2 tablety PROPANORMU 150 mg 2-krat denne alebo 1 tableta PROPANORMU
300 mg 2-krat denne).

Niekedy je potrebné zvysit’ denni davku na 900 mg propafendnium-chloridu (t. j. 2 tablety
PROPANORMU 150 mg 3-krat denne alebo 1 tableta PROPANORMU 300 mg 3-krat denne). Pri nizsej
telesnej hmotnosti je potrebné dennt davku adekvatne znizit'. Davku je mozné zvysit’ az po 3 - 4 ditoch
liecby.

U pacientov s nalezom signifikantného rozsirenia QRS komplexu alebo 2. az 3. stupiia AV-blokady je
potrebné zvazit’ znizenie davky.

Stanovenie individualnej udrziavacej davky ma prebiehat’ pod kardiologickym dohl'adom, zahihajicim
kontrolu EKG a opakovanu kontrolu tlaku krvi (titracna faza).

Starsi pacienti

U starsich pacientov alebo pacientov s vyraznym postihnutim funkcie 'avej komory (ejekcna frakcia l'avej
komory nizsia ako 35 %) alebo so Strukturdlnym defektom myokardu, sa musi liecba zacat’ pozvolna, so
§pecialnou opatrnost'ou a davky sa maji zvySovat’ iba po malych prirastkoch. To sa tyka aj udrziavacej
liecby. Akékol'vek nutné zvysenie davky nesmie byt uskuto¢nené skor ako po 5 az 8 diioch liecby.

Porucha funkcie pecene alebo obliciek

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene a/alebo obli¢iek méze dochadzat’ k akumulacii lie¢iva po podani
Standardnych terapeutickych dévok. Titra¢nt fazu propafenénium-chloridom je mozné zacat’ i u tychto
pacientov, avSak pri vel'mi starostlivom monitorovani EKG a plazmatickych hladin.

Sposob podévania
Tablety sa prehltaji celé, s mensim mnozstvom vody a po jedle.
Dlzku podéavania urci lekar.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na propafenonium-chlorid alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok, uvedenych
v Casti 6.1,
- znédmy Brugadov syndrom (pozri Cast’ 4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani),
- 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 zapri¢ineny arytmiou,
- tazka symptomaticka bradykardia,
- dysfunkcia sinusového uzla, poruchy atridlneho vedenia, AV blokada
druhého alebo vyssieho stupna, blokada zviazku ramienok alebo distalna
blokada bez zavedeného kardiostimulatora,
- tazka hypotenzia,
- manifestna nerovnovaha elektrolytov (napr. porucha metabolizmu draslika),
- tazka obstruk¢éna choroba plitc,
- myasténia gravis,
- subezna liecba ritonavirom.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Propafenon tak ako iné antiarytmika moze sposobit’ proarytmické G€inky, t. j. moze spdsobit’ nové arytmie
alebo zhorSenie uz existujticich arytmii (pozri Cast’ 4.8).

Kazdy pacient musi byt pred zacatim lieCby propafenénom a v jej priebehu vysetreny
elektrokardiograficky a klinicky, aby sa zhodnotila odpoved na PROPANORM a na jej zéklade rozhodlo
o d’alSom pokracovani liecby.

U predtym asymptomatickych nosic¢ov génov Brugadovho syndromu sa moze po expozicii propafenonu
odhalit’ Brugadov syndrém alebo sa m6zu vyprovokovat' na EKG zmeny podobné zmenam pri
Brugadovom syndréme. Po zacati lieCby propafendnom sa ma urobit’ EKG, aby sa vylucili zmeny, ktoré
naznacuju Brugadov syndrom.

Propafenonium-chlorid méze zmenit' drazdivost’ aj citlivost’ kardiostimulatora. Kardiostimulator sa musi
v priebehu liecby kontrolovat’ a podl'a potreby preprogramovat’.

Pri liecbe paroxyzmalnej atrialnej fibrilacie méze dojst’ ku konverzii atridlnej fibrildcie na atridlny flutter
so sprievodnou blokadou prevodu 2:1 alebo prevodom 1:1 (pozri Cast’ 4.8).

Podobne ako u inych antiarytmik triedy I C, aj u propafenénu mézu byt pacienti so signifikantnym
Strukturalnym poskodenim srdca predisponovani na zavazné neziaduce c¢inky, a preto je u tychto
pacientov propafenon kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Pre svoj B-blokujuci ucinok sa ma propafenén pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s astmou.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré inhibuju CYP2D6, CYP1A2 a CYP3A4, napr. ketokonazol, cimetidin, chinidin,
erytromycin a grapefruitovy dzus, mézu viest' k zvysenym koncentraciam propafenonu. Ak sa podava
propafenodn s inhibitormi tychto enzymov, pacienti maju byt’ pozorne monitorovani a davka primerane
upravena.

Stubezné uzivanie lidokainu a propafendnu nepreukézalo Ziadne signifikantné ucinky na farmakokinetiku
tychto lieciv. AvSak subezné podavanie propafenonu a lidokainu viedlo k zvySenému riziku vedlajsich
ucinkov lidokainu na centralny nervovy systém.

Kombinovana liecba amiodaronom a propafenonium-chloridom moéze ovplyvnit’ vedenie a repolarizaciu
a viest’ k odchylkam, ktoré maju proarytmogénny potencial. Na zaklade odpovede na lie¢bu méze byt
potrebna Gprava davkovania oboch lieCiv.

Pri subeznom pouzivani so SSRI, ako je fluoxetin a paroxetin, sa mézu vyskytnut’ zvysené plazmatické
hladiny propafenonu. Subezné podavanie propafenonu a fluoxetinu zvySuje u extenzivnych
metabolizatorov Cmaxa AUC S-propafendnu o 39 % a 50 % a Cmax @ AUC R-propafenénu o 71 % a 50 %.
Na dosiahnutie pozadovanej odpovede na liecbu mézu postacovat’ nizsie davky propafenonu.

Ak sa stibezne s propafenénom podavaju lokalne anestetika (napr. pri implantacii kardiostimulatora,
chirurgickom alebo stomatologickom zékroku) a in¢ lieky, ktoré maji inhibi¢ny ucinok na frekvenciu
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srdca a/alebo kontraktilitu myokardu (napr. betablokatory, tricyklické antidepresiva), mozu sa vedlajSie
ucinky zvyraznit'.

Stubezné podavanie propafenénium-chloridu s lie¢ivami, ktoré su metabolizované CYP2D6 (napr.
venlafaxin), moze viest’ k zvySenym koncentraciam tychto lieCiv. Zaznamenalo sa zvySenie koncentracii
propranololu, metoprololu, dezipraminu, cyklosporinu a digoxinu v krvi alebo v plazme pri subeznom
podavani s propafendénom. Pri priznakoch predavkovania uvedenymi lickmi sa ma stanovit’ ich
plazmaticka koncentracia a primerane znizit' davka.

Stubezné uzivanie propafendnu a fenobarbitalu a/alebo rifampicinu (zname induktory CYP3A4) moze
znizovat’ antiarytmicky ucinok propafenénu v désledku zniZenia plazmatickych koncentrécii propafenonu.
Preto sa ma pri dlhotrvajucom sucasnom uzivani fenobarbitalu a/alebo rifampicinu monitorovat’ odpoved’
na lie¢bu propafenonom.

U pacientov, ktori uzivajui propafenon stibezne s peroralnymi antikoagulanciami (napr. fenprokumon,
warfarin) je potrebna starostliva kontrola parametrov zrazania krvi, pretoze propafenén moéze zvySovat
plazmatické koncentracie tychto liekov a tym prediZit protrombinovy ¢as. Davky tychto lickov sa

v pripade priznakov predavkovania maji primerane znizit’.

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa vykonali iba u dospelych. Nie je zname, ¢i je rozsah interakcii v detskom veku
podobny ako u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Neexistuju ziadne adekvatne a dobre kontrolované $tudie u gravidnych Zien. Propafenon sa ma pouzivat’
v gravidite iba v pripade, ak je potencialny prinos vyssi ako mozné riziko pre plod.

Je zname, ze propafenén prechadza u I'udi placentarnou bariérou. Koncentracia propafenénu v pupocnej
$nuare bola podl'a hlaseni asi 30 % v porovnani s koncentraciou v krvi matky.

Dojcenie

Vylucovanie propafenéonu do l'udského materského mlieka sa nesledovalo v stadiach. Obmedzené udaje
naznacuju, ze propafenon sa moze vylucovat’ do materského mlieka. Propafenon sa mé u dojciacich
matiek pouzivat’ s opatrnostou.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Propafenon moéze sposobit’ rozmazané videnie, zavrat, inavu a posturalnu hypotenziu a tym spomalit’
rychlost’ reakcie pacienta a znizit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu
Najcastejsie a vel'mi Casté neziaduce reakcie spojené s lieCbou propafenénom su zavrat, poruchy
srdcového vedenia a palpitacie.

Prehladny suhrn neZiaducich ucinkov
V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce ucinky hlasené v klinickych skasaniach a po uvedeni
propafendnu na trh.
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Neziaduce u¢inky hlasené z klinickych $tudii boli zistené minimalne u jedného z 885 pacientov
zaradenych do 5 klinickych $tadii fazy 11 a 2 $tadii fazy I s propafenonium-chloridom s predizenym
uvolfovanim. Predpoklada sa vyskyt neziaducich ti€inkov a ich pocet bude podobny tiez

u propafenénium-chloridu s okamzitym uvol'novanim.

Reakcie povazované za prinajmenSom pravdepodobne stivisiace s propafenénom st uvedené podla tried
organovych systémov a frekvencie za pouzitia nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), casté (>1/100
az <1/10), menej Casté (>1/1000 az <1/100) a nezname (neZiaduce ucinky po uvedeni na trh, frekvenciu

nemozno odhadnut’ z dostupnych tidajov). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce t€inky zoradené
podl’a klesajucej zavaznosti, ak mohla byt zdvaznost’ postdena.

Trieda organového | Vel’'mi casté Casté Menej casté Nezname
systému >1/10 >1/100 az <1/10 | >1/1000 az (frekvencia sa
<1/100 neda odhadnut’
z dostupnych
udajov)
Poruchy krvi Trombocytopénia | Agranulocyt6za
a lymfatického Leukopénia
systému Granulocytopénia
Poruchy imunitného Hypersenzitivita'
systému
Poruchy Znizena chut do
metabolizmu jedla
a vyzivy
Psychické poruchy Uzkost No¢néa mora Stav zmétenosti
Poruchy spanku
Poruchy nervového | Zavrat® Bolest’ hlavy Synkopa Zachvat
systému Porucha chuti Ataxia Extrapyramidové
Parestézia symptomy
Nepokoj
Poruchy oka Rozmazané
videnie
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca Poruchy Sinusova Ventrikularna Ventrikularna
a srdcovej Cinnosti | srdcového bradykardia tachykardia fibrilacia
vedenia’® Bradykardia Arytmia* Zlyhanie srdca®
Palpitacie Tachykardia Znizena srdcova
Atrialny flutter frekvencia
Poruchy ciev Hypotenzia Ortostaticka
hypotenzia
Poruchy dychacej Dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Abdominalna Abdominalna Grganie
gastrointestinalneho bolest’ distenzia Gastrointestinalna
traktu Vracanie Flatulencia porucha
Nauzea
Hnacka
Zapcha

Suchost’ v ustach
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Poruchy pecene Abnormalna Hepatocelularne
a zI€ovych ciest funkcia pecene® poskodenie
Cholestaza
Hepatitida
Poruchy koze Urtikaria Akutna
a podkozného Pruritus generalizovana
tkaniva Vyrazka exantematozna
Erytém pustuléza
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

! Moze sa prejavit’ cholestazou, krvnou dyskraziou a vyrazkou.

2 S vynimkou vertiga.

3 Vratane sinoatridlnej blokady, atrioventrikularnej blokady a intraventrikularnej blokady.

4 Propafenén moze stvisiet’ s proarytmogénnymi u¢inkami, ktoré sa prejavuju zvySenim srdcovej
frekvencie (tachykardiou) alebo fibrilaciou predsieni. Niektoré z tychto arytmii mézu byt zivot
ohrozujice a mdzu si vyzadovat’ resuscitaciu, aby sa zabranilo fatadlnemu koncu.

> Moze dojst’ k zhorSeniu uz existujucej srdcovej nedostatonosti.

¢ Tento termin zahffia abnormélne hodnoty peefiovych testov, ako je zvySena aspartataminotransferaza,
zvySena alaninaminotransferazy, zvySena gamaglutamyltransferaza a zvySena alkalicka fosfataza.

" Pokles poctu spermii je reverzibilny po ukonéeni podavania propafenonu.

Opis vybranych neZiaducich ucinkov
Poruchy vedenia

Najcastejsie sa prezentuju ako AV blokada I. stupna, ktora je obvykle asymptomaticka, ale moze
vyzadovat’ monitorovanie a znizenie davky, aby sa predislo vysSiemu stupiiu blokady vedenia.

Neziaduce uéinky suvisiace s davkou
Porucha chuti a nevol'nost’ mézu zavisiet’ od davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptomy intoxikdcie

Myokardialne symptomy

Toxické ucinky propafenéonu na myokard sa manifestuju ako poruchy tvorby a vedenia vzruchov, ako je
predizenie PQ intervalu a QRS komplexu, potlatenie automaticity sinusového uzla, AV blokada,
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ventrikularna tachykardia, ventrikularny flutter, fibrilacia a zastava srdca. Znizenie kontraktility
(negativny inotropny ucinok) moze sposobit” hypotenziu, ktord méze v tazkych pripadoch viest’ ku
kardiovaskularnemu Soku.

Nemyokardidlne symptomy

Pri predavkovani boli hlasené metabolicka acidoza, bolest’ hlavy, zavrat, rozmazané videnie, parestézia,
tremor, nauzea, zapcha a suchost’ v Gstach. V extrémne zriedkavych pripadoch sa zaznamenali pri
predavkovani kfce. Bolo hlasené aj imrtie.

Pri tazkych intoxikaciach sa mozu vyskytnuat’ tonicko-klonické kice, parestézia, somnolencia, koma,
respirané zlyhanie a smrt’.

Liecba intoxikdcie
Okrem vSeobecnych postupov sa maju monitorovat’ a v pripade potreby podporit’ vitdlne funkcie pacienta
na oddeleni intenzivnej starostlivosti.

Defibrilacia ako aj infiizia dopaminu a izoprenalinu boli u€¢inné pri kontrole srdcového rytmu a krvného
tlaku. Kf¢e je mozné zvladnut’ intraven6znym podanim diazepamu. Mézu byt potrebné vSeobecné
podporné postupy ako mechanicka respiracna podpora a vonkajsia masaz srdca.

Pokusy o eliminaciu pomocou hemoperfizie maju nedostatocny ucinok.
Vzhl'adom na velkt vézbu na proteiny (>95 %) a velky distribu¢ny objem je hemodialyza neucinna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: kardiakd, antiarytmikd, skupina I C. ATC kod: C01BCO03

Propafenonium-chlorid je antiarytmikum, ktoré stabilizuje membranu myocytov blokadou sodikovych
kanalov (trieda I C podl'a Vaughan Williamsa). Ma aj slaby blokujuci uc¢inok na beta receptory (trieda II
podl'a Vaughan Williamsa). Propafendn znizuje rychlost’ vzostupu akéného potencialu a tym spomaluje
vedenie impulzov (negativny dromotropny efekt): refraktérna peridda v predsienach, AV uzle a komorach
je predizend. Propafenon predlzuje refraktérnu periodu v alternativnej ceste u pacientov s Wolffovym-
Parkinsonovym-Whiteovym syndromom (WPW syndrom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Propafenonium-chlorid sa po peroralnom podani dobre absorbuje. Maximalne plazmatické koncentracie sa

dosiahnu po 2 — 3 hodinach (tmax). Nizka systémova dostupnost’ (cca. 50 %) je sposobena vysokym firs¢-
pass efektom (intenzivna metabolizacia pri prvom prechode pecenou). Pri opakovanom podani stiipaja
plazmatické koncentracie a biologicka dostupnost’ v dosledku saturacie metabolizmu pri prvom prechode
pecenou. Propafenonium-chlorid sa primarne metabolizuje izoenzymom CYP2D6 cytochroému P450.

Rovnovazny stav sa dosiahne po 3 az 4 diloch podavania a biologicka dostupnost’ sa zvysi na asi 100 %.

Distribticia

Rychlost’ metabolizmu sa pohybuje od extenzivnych (90 % populacie) k pomalym metabolizatorom
(definované podl'a schopnosti metabolizovat’ debrizochin). Hlavny metabolit 5S-OH-propafenon ma
antiarytmicku uc¢innost’ porovnatel'na s materskym liecivom.
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Rozsah vizby na plazmatické bielkoviny je 85 - 95 %, distribu¢ny objem je 1,1 - 3,6 1/kg. Pol¢as
eliminacie je od 2 do 10 hodin u extenzivnych a od 10 do 32 hodin u slabych metabolizatorov. Len asi
1 % nezmeneného propafenonu sa vylucuje oblickami. Terapeutické plazmatické koncentracie st

v rozsahu 100 — 1500 ng/ml.

Eliminécia

Je zname, ze propafenon prechddza u l'udi placentdrnou bariérou a vylucuje sa aj do materského mlieka.
Vplyv na plod: v jednom pripade bola koncentracia propafenénu v pupocniku 30 % v porovnani

s koncentraciou v krvi matky. Vylu¢ovanie do materského mlieka: v jednom pripade sa zaznamenala
koncentracia propafendnu v materskom mlieku 4 - 9 % v porovnani s koncentraciou v krvi matky.

Biologicka dostupnost’

Vysledky stadie biologickej dostupnosti PROPANORMU 150 mg filmom obalenych tabliet

a PROPANORMU 300 mg filmom obalenych tabliet v porovnani s roztokom 300 mg propafenénium-
chloridu, ktora sa vykonala v roku 1981 u 8 zdravych jedincov, si uvedené v tabul’ke 1. Rozdiely

v relativnej biologickej dostupnosti vyplyvaju zo Specifickych chemicko-fyzikalnych vlastnosti

a saturacnej kinetiky lieciva. Obr. 2 ukazuje priemerné plazmatické koncentracie u pacientov, ktori boli
dlhodobo lie¢eni davkami v rozsahu od 2-krat 150 mg do 3-krat 300 mg.

Tabulka 1.
Skusany liek Skusany liek Referencny liek
150 mg 300 mg 300 mg
filmom obalena tableta | filmom obalena tableta | roztok
Maximalna 18,08 (ng/ml) 87,1 (ng/ml) 300,6 (ng/ml)
plazmaticka (7,7-52,1) (14,4-425,7) (128,1-586,4)
koncentracia
(Crax)™
Cas dosiahnutia 3,0 (h) 3,0 (h) 1,0 (h)
maximalnej (1,5-3,0) (1,3-3,0) (0,8-1,5)
plazmatickej
(tmax) ™ *
Plocha pod krivkou 87,83 (ng/ml) 391,4 (ng/ml) 1001,4 (ng/ml)
koncentracia — ¢as (29,4-221,8) (95,9-1434,9) (447,1-1660,2)
(AUC)*

Hodnoty st uvedené ako geometricky priemer* resp. median** a rozpétie ().



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00193-Z1B

4 C [ng/ml]
320+ F

11

1i®
2401 \

Obr. 1: Priebeh priemernych plazmatickych koncentracii (ako propafenénium-chlorid) po podani jedne;j
filmom obalene;j tablety 150 mg propafenonium-chloridu (... - ...), jednej filmom obalene;j tablety
propafenénium-chloridu 300 mg (—o0—-) a roztoku 300 mg propafenénium-chloridu (-- ® --), n = 8.
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Obr. 2: Vzt'ah medzi dennou davkou a priemernou plazmatickou koncentraciou pri dlhodobe;j liecbe.
Pri linearnej kinetike by zodpovedajtice hodnoty leZali na prerusovanej krivke. Body a ich rozpétie davaja

aritmeticky priemer a jeho Standardné odchylky

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Subchronickad a chronicka toxicita

V stadiach subchronickej/chronickej toxicity sa po intravenéznom podani zistilo sporadické reverzibilné
poskodenie spermatogenézy u opic (davka od 2 mg/kg/den), kralikov (davka od 0,5 mg/kg/den) a psov
(davka 5 mg/kg/den), avSak nie u potkanov. V niekol’kych pripadoch sa pozoroval reverzibilny pokles
poctu spermii u muzov.

Mutagenita a kancerogenita
Mutagénne ucinky propafenodnu sa skusali v mnohych in vivo a in vitro testoch na mutagénne ucinky.
Nezistili sa ziadne relevantné dokazy mutagenity.

Dlhodobé stidie na potkanoch a mysiach neodhalili Ziadne dokazy tumorogénneho potencidlu
propafenénu.

Reprodukcna toxicita

Stadie embryotoxicity na potkanoch neposkytli ziadny dokaz poskodenia spermatogenézy, avsak tento
stav sa pozoroval u réznych inych zvieracich druhov. V ojedinelych pripadoch sa pozoroval pokles poctu
spermii aj u muzov. Embryofetalna toxicita sa spozorovala u kralikov a potkanov, u vnimavejsich druhov
bola davka, ktora nevyvolala neziaduce t€inky 15 mg/kg/den. Zvyseny vyskyt umrti novonarodenych
mlad’at sa vyskytoval v ddvkach, ktoré boli toxické pre samice. NeStudovali sa potencidlne dlhodobé
ucinky prenatalnej alebo postnatalnej expozicie u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

kukuri¢ny skrob
kopovidon

sodna sol’ kroskarmel6zy
stearat horecnaty
laurylsiran sodny

Obal tablety:
hypromeléza 5

makrogol 6000
simetikonova emulzia
oxid titanicity (E171)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

PROPANORM 150 mg: 3 roky
PROPANORM 300 mg: 4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
ALU/PVC blister, papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel'a.

Velkost balenia:
50 filmom obalenych tabliet.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
PRO.MED.CS Praha a.s.

Tel&ska 377/1, Michle

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

PROPANORM 150 mg: 13/0192/04-S

PROPANORM 300 mg: 13/0193/04-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. aprila 2004

Datum posledného predlzenia registracie: 23. januara 2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2024
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