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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PROPANORM 35 mg/10 ml
injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml injek¢éného roztoku obsahuje 3,5 mg propafenonium-chloridu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Ciry bezfarebny roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomatické supraventrikularne tachyarytmie, ktoré vyzaduju medikamentozny zasah, ako napr. A-V
junkéna tachykardia, supraventrikularna tachykardia u pacientov s WPW syndrémom alebo paroxyzmalna
atrialna fibrilacia.

Zavazna symptomaticka ventrikularna tachyarytmia, ak je podl'a posudenia lekara Zivot ohrozujuca.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Nastavenie na liecbu propafenonium-chloridom vyzaduje u pacientov s poruchami komorového rytmu
starostlivy kardiologicky dohl'ad a ma byt vykonané, len ak je dostupné kardiologické zariadenie prvej
pomoci a zabezpecené monitorovanie. Pocas lieCby sa maju vykonat’ pravidelné kontrolné vysetrenia
(napr. standardné EKG v mesacnych intervaloch, resp. Holterovo monitorovanie v 3-mesacnych
intervaloch, zatazové EKG, ak je vhodné).

Pri zhordeni jednotlivych parametrov, napr. predizenie komplexu QRS, resp. QT intervalu o viac ako 25 %
alebo PR intervalu o viac ako 50 %, resp. predizenia QT intervalu na viac ako 500 ms alebo pri zvyseni
incidencie alebo stupna portch rytmu sa ma lie¢ba prehodnotit’.

Davkovanie sa stanovuje individualne na zéklade monitorovania EKG a krvného tlaku. Pri podavani
infzie je potrebné starostlivo monitorovat’ EKG (komplex QRS, interval PR a QTc) a cirkulaéné
parametre.

Jednotliva davka je 1 mg/kg telesnej hmotnosti. O¢akavany lie¢ebny G¢inok sa ¢asto dosiahne uz pri
davke 0,5 mg/kg telesnej hmotnosti. V pripade potreby mozno jednorazovu davku zvysit’ az na 2 mg/kg
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telesnej hmotnosti. Lie¢ba sa ma zac¢at’ najnizSou moznou davkou pri pozornom sledovani pacienta
a monitorovani jeho EKG a krvného tlaku.

Muzi nemaju byt lieceni intraven6znym PROPANORMOM dlhsie ako jeden tyzden.

Kratkodoba infuzia
Pri podani propafendnium-chloridu vo forme kratkodobej infuzie v trvani 1-3 hodiny je rychlost’
podavania 0,5-1 mg/min.

Pomala intravenozna infuzia
Pri podani propafendnium-chloridu pomalou intraven6znou infiiziou je maximalna denna davka 560 mg
(zodpoveda 160 ml lieku PROPANORM).

Starsi pacienti

U starsich pacientov neboli pozorované ziadne rozdiely, pokial’ ide o bezpecnost’ alebo t¢innost’. Ked’ze u
niektorych starSich pacientov nemozno vylucit' zvysenu citlivost’ na propafenonium-chlorid, tito pacienti
maju byt starostlivo sledovani. To isté plati aj pre udrziavaciu liecbu. Akékol'vek zvySenie davky, ktoré
moze byt potrebné, sa ma vykonat’ az po 5-8 diioch liecby.

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek

U pacientov, ktorych funkcia pecene a/alebo obli¢iek je poskodend, moze dojst’ ku kumulacii lieciva po
Standardnych terapeutickych davkach. Napriek tomu sa pacientom s tymito stavmi mdze propafendonium-
chlorid titrovat’ za monitorovania EKG a plazmatickej hladiny.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma propafenonium-chlorid pouzivat’ s mimoriadnou
opatrnostou.

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa ma davkovanie upravit’.

Spbsob podavania
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ hned’ po nariedeni. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
a podmienky skladovania poc¢as pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

Intravendzna injekcia sa ma podavat’ pomaly pocas 3—5 mintt. Interval medzi injekciami nema byt kratsi
ako 90-120 minut. Ak ddjde k predizeniu komplexu QRS alebo k predizeniu intervalu QT zavislému od
zmeny srdcovej frekvencie o viac nez 20 %, musi sa injekéné podavanie liecku okamzite prerusit’.

Na pripravu infuzie sa ma pouzit’ roztok glukézy (5%). Vzhl'adom na mozné riziko precipitacie nie je
vhodné pouzivat’ na pripravu infuzie fyziologicky roztok.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
e Brugadov syndrom v anamnéze (pozri Cast’ 4.4)
o Signifikantné Strukturalne ochorenie srdca ako:
- infarkt myokardu v priebehu poslednych 3 mesiacov
- nekompenzované kongestivne srdcové zlyhanie s ejekénou frakciou 'avej komory nizsou ako
35 %
- kardiogénny Sok, okrem Soku vzniknutého na podklade arytmie
- tazka symptomaticka bradykardia
- dysfunkcia sinusového uzla, poruchy atrialneho vedenia, AV blokada druhého alebo vyssieho
stupnia, blokada zvdzku ramienok alebo distalna blokada bez zavedeného kardiostimulatora
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e Tazka hypotenzia

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

e Myasténia gravis

e Subezna liecba ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.5)

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Podobne ako iné antiarytmika, aj propafenénium-chlorid moéze sposobit’ proarytmické uéinky, napriklad
vznik novej alebo zhorSenie existujucej arytmie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred zaciatkom lieby a pocas jej priebehu je potrebné kazdého pacienta elektrokardiograficky a klinicky
sledovat’, aby bolo mozné zhodnotit’ odpoved’ na liecbu a rozhodnut’ o jej d’alSom pokrac¢ovani.

U starsich pacientov alebo pacientov so zadvaznym poskodenim myokardu sa ma lie¢ba zacat’ obzvlast
opatrne a davka sa ma postupne zvysovat’.

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

Propafenoniumchlorid méze zmenit’ drdzdivost’ aj citlivost’ kardiostimulatora. Kardiostimulator sa musi
Vv priebehu liecby kontrolovat’ a podl'a potreby preprogramovat’.

Pri liecbe paroxyzmalnej atrialnej fibrilacie méze dojst’ ku konverzii atridlnej fibrilacie na atrialny flutter
so sprievodnou blokadou prevodu 2:1 alebo prevodom 1:1, ktory mé za nasledok vel'mi vysoka komorovua
srdcovu frekvenciu (napr. >180 uderov za minutu) (pozri Cast’ 4.8).

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

Pre svoj B-blokujtci tc¢inok sa ma propafendn pouZzivat' s opatrnost’ou u pacientov s astmou.
Pediatricka populacia

Injekény roztok nie je vhodny na pouzitie u deti vzhl'adom na jeho liekovu formu a vysoku koncentraciu
roztoku.

Poznamka: treba mat’ na paméti, Ze doteraz nebolo dokazané, ze antiarytmika triedy [ predlzuja
prezivanie, ak sa pouzivaji na lieCbu arytmie.

45 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré inhibuju CYP2D6, CYP1A2 a CYP3 A4, napr. ketokonazol, cimetidin, chinidin,
erytromycin a grapefruitovy dzus, mézu viest’ k zvySenym koncentraciam propafenonu. Ak sa podava
propafenén s inhibitormi tychto enzymov, pacienti maji byt pozorne monitorovani a davka primerane
upravena.
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Subezné podavanie ritonaviru 800 - 1200 mg/den a propafendénium-chloridu je kontraindikované z dovodu
mozného zvySenia plazmatickych hladin (pozri Cast’ 4.3).

Kombinovana lie¢ba amiodarénom a propafenéniumchloridom méze ovplyvnit’ vedenie a repolarizaciu
a viest’ k odchylkam, ktoré maju proarytmogénny potencial. Na zaklade odpovede na lieCbu moze byt
potrebna tprava davkovania oboch lieciv.

Ak sa stibezne s propafenonom podavaji lokalne anestetika (napr. pri implantacii kardiostimulatora,
chirurgickom alebo stomatologickom zakroku) alebo iné lieky, ktoré¢ maju inhibi¢ny i€¢inok na frekvenciu
srdca a/alebo kontraktilitu myokardu (napr. betablokatory, tricyklické antidepresiva), mézu sa neziaduce
ucinky zvyraznit'. Siibezné podavanie propafenonu a lidokainu viedlo k zvySenému riziku vedlajsich
ucinkov lidokainu na centralny nervovy systém.

Stbezné podavanie propafenéniumchloridu s lie¢ivami, ktoré si 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 sibeZznom
podavani s propafendnom. Pri priznakoch predavkovania uvedenymi liekmi sa ma stanovit’ ich
plazmaticka koncentracia a primerane znizit’ davka.

Subezné uzivanie propafenonu a fenobarbitalu a/alebo rifampicinu (zname induktory CYP3A4) moze
znizovat’ antiarytmicky u¢inok propafenonu v désledku znizenia plazmatickych koncentracii propafenonu.
Preto sa ma pri dlhotrvajicom sibeznom uzivani fenobarbitalu a/alebo rifampicinu monitorovat’ odpoved’
na lie¢bu propafenonom.

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

Vv pripade priznakov predavkovania maji primerane znizit'.

Subezné uzivanie propafenénium-chloridu so SSRI, ako st fluoxetin a paroxetin, moze spdsobit’ zvysenie
plazmatickych hladin propafenonium-chloridu. Subezné podavanie propafenonium-chloridu a fluoxetinu
U 0s6b s rychlym metabolizmom vedie k zvySeniu Cmax 0 39 %, AUC 0 50 % pre S-propafenon

a k zvyseniu Cmax 0 71 % a AUC 0 50 % pre R-propafenon. Na dosiahnutie pozadovanej terapeuticke;j
odpovede mozu stacit’ niz§ie davky propafenénium-chloridu.

Pediatricka populacia
Interakéné Stadie sa vykonali iba u dospelych. Nie je zname, €i je rozsah interakcii pre pediatricka
populaciu podobny ako u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne adekvatne a dobre kontrolované stadie u gravidnych zien. V niekol’kych znamych
pripadoch prebiehalo tehotenstvo a dojcenie bez komplikécii a novorodenci boli klinicky bez nalezu.
Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne prenatalne ani perinatalne poskodenie potomstva v klinicky
relevantnom rozsahu davok. Propafenénium-chlorid prechadza placentou k plodu. Koncentracia
propafenonium-chloridu v pupoénikovej krvi dosahuje priblizne 30 % koncentracie v krvi matky.
Propafenonium-chlorid sa moze v gravidite podavat’ iba v pripade, ak potencialny prinos lieCby prevysi
mozné riziko pre plod.
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Dojcenie

Propafenonium-chlorid sa vyluc¢uje do materského mlieka. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukon¢it/prerusit’ lieccbu PROPANORMOM sa ma urobit’ po zvaZeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu

liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Propafenon méze spdsobit’ rozmazané videnie, zavrat, inavu a posturalnu hypotenziu a tym spomalit’
rychlost reakcie pacienta. Aj pri pouziti podl'a odporiicania méze PROPANORM zmenit’ reakcie natol’ko,
ze sa zhors$i schopnost’ viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pracovat’ bez pevnej opory. Tento stav je
vyrazny najma na zaciatku liecby, pri zmene ddvkovania alebo pri prechode na iny liek a moze byt

zosilneny subeznym pozitim alkoholu.

4.8 Neziaduce tcdinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu
Najcastejsie (vel'mi ¢asté) neziaduce reakcie spojené s lieébou propafenonom st zavrat, poruchy
srdcového vedenia a palpitacie.

Prehladny suhrn neZiaducich ucinkov

V nasledujtcej tabul’ke st uvedené neziaduce ucinky hlasené v klinickych studiach a po uvedeni

propafenénu na trh.

Reakcie povazované za prinajmensom pravdepodobne suvisiace S propafenonom st uvedené podla tried
organovych systémov a frekvencie za pouzitia nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté
(= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov nie je mozné uréit).
V kazdej skupine frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené podl'a klesajlicej zavaznosti, ak mohla byt

zavaznost’ posudena.

Trieda primarneho | VePmi ¢asté Casté Menej casté Nezname
organového systému | > 1/10 >1/100 az < 1/10 | > 1/1 000 az (z dostupnych
< 1/100 udajov)
Poruchy Kkrvi Trombocytopénia | Agranulocytoza
a lymfatického Leukopénia
systému Granulocytopénia
Poruchy imunitného Hypersenzitivita!
systému
Poruchy metabolizmu Znizena chut do
a vyzivy jedla
Psychické poruchy Uzkost’ Noc¢na mora Stav zmitenosti
Poruchy spanku
Poruchy nervového Zavrat? Bolest hlavy Synkopa Kice
systému Porucha chuti Ataxia Extrapyramidové
Parestézia symptomy
Nepokoj
Poruchy oka Zrakové poruchy
Poruchy ucha Vertigo
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a labyrintu
Poruchy srdca Poruchy Sinusova Ventrikularna Ventrikularna
a srdcovej ¢innosti 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 Naduvanie Grganie
gastrointestinalneho bolest’ Flatulencia Gastrointestinalna
traktu Vracanie porucha
Nauzea
Hnacka
Zapcha
Suchost’ v ustach
Poruchy pecene Poruchy funkcie Hepatocelularne
a zI¢ovych ciest pecene® poskodenie
Cholestaza
Hepatitida
7Zltacka
Poruchy koze Urtikaria Akutna
a podkozného tkaniva Pruritus generalizovana
Vyrazka exantematozna
Erytém pustul6za
Poruchy kostrovej Lupusu podobny
a svalovej sustavy syndrom
a spojivového tkaniva
Poruchy Erektilna Znizeny pocet
reprodukéného dysfunkcia spermif’
systému a prsnikov
Celkové poruchy Bolest’ na
a reakcie v mieste hrudniku
podania Asténia
Unava
Pyrexia

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

2 S vynimkou vertiga.

8 Vrétane sinoatrialnej blokady, atrioventrikuldrnej blokady a intraventrikularnej blokady - najcastejsie sa prejavuje ako AV

blokada I. stupnia, ktora je zvy€ajne asymptomaticka, ale moéze si vyzadovat’ monitorovanie davky a jej zniZenie, aby sa zabranilo
vysSiemu stupiiu blokady vedenia.
4 Propafenon mdZe suvisiet’ s proarytmogénnymi u¢inkami, ktoré sa prejavujii zvySenim srdcovej frekvencie (tachykardiou) alebo
fibrilaciou komor. Niektoré z tychto arytmii mozu byt zivot ohrozujiice a mézu si vyzadovat’ resuscitaciu, aby sa zabranilo

fatalnemu koncu.

5 Moze dojst’ k zhorSeniu uz existujiicej srdcovej nedostatocnosti.
6 Tento termin zahfiia abnormélne hodnoty pecefiovych testov, ako je zvy3end aspartataminotransferaza, zvy$ena
alaninaminotransferazy, zvySena gamaglutamyltransferaza a zvySena alkalicka fosfataza.
7 Pokles poétu spermii je reverzibilny po ukonéeni podavania propafenonu.
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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 hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania

Srdcove priznaky

Toxické ucinky propafenoniumchloridu sa v myokarde prejavia vznikom vzruchov a poruchami vedenia,
ako je napriklad prediZenie intervalu PQ, rozsirenie QRS, supresia automatizacie sinusového uzla,
atrioventrikularna blokada, komorova tachykardia, flutter komor a komorova fibrilacia a zastava srdca.
Znizenie kontraktility (negativny inotropny u¢inok) moze spdsobit’ hypotenziu, ktora moze v tazkych
pripadoch viest’ ku kardiovaskularnemu Soku.

Iné priznaky

Casto sa mdze vyskytovat’ metabolick acid6za, bolest’ hlavy, zavrat, zrakové poruchy, parestézia, tremor,
nauzea, obstipécia a suchost’ v tstach.

Pri tazkych intoxikaciach sa mézu vyskytnut’ tonicko-klonické kice, parestézia, somnolencia, koma,
respirac¢né zlyhanie a smrt’.

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

Osobitné opatrenia
e Bradykardia:
V pripade potreby sa znizi davka alebo sa podavanie lieku prerusi a poda sa atropin.
e SA blokéada druhého alebo tretieho stupiia a AV blokada:
- Atropin
- Orciprenalin
- V pripade potreby liecba kardiostimulatorom
e Intraventrikularna blokada (blokada Tawarovych ramienok):
V pripade potreby elektroliecba, pretoze nie je k dispozicii Ziadne bezpecné antidotum, ktoré by
napravilo blokadu ramienka vyvolanu antiarytmikami triedy . Ak elektrostimulacia nie je mozna,
treba sa pokusit’ skratit’ trvanie QRS vysokymi davkami orciprenalinu.
e Myokardidlna insuficiencia s poklesom krvného tlaku:
- Prerusenie liecby
- Kardioglykozid
V pripade pl'icneho edému vysoké davky nitroglycerinu, diuretika, v pripade potreby katecholaminy
(napr. adrenalin a/alebo dopamin a dobutamin).
e Opatrenia v pripade zavaznej otravy (napr. pri pokuse o samovrazdu):
- Pri zavaznej hypotenzii a bradykardii (zvyc¢ajne je pacient v bezvedomi): Atropin 0,5 az 1 mg i.v.,
adrenalin 0,5 az 1 mg i.v. alebo kontinualne podavanie adrenalinu. Rychlost’ podavania je zavisla od
klinického stavu.
- Pri mozgovych zachvatoch:
Diazepam aplikovany i.v., zabezpecenie dychacich ciest, v naliehavych pripadoch intubacia a riadené
dychanie pod kontrolou relaxancii (napr. 2-6 mg pankurénium).
e  Pri zastave krvného obehu v désledku asystolie alebo komorovej fibrilacie:
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- Zakladné opatrenia pre kardiopulmonalnu resuscitaciu (pravidlo ABC):

- Dychacie cesty musia byt’ otvorené alebo musi byt’ vykonana intubacia.

- Dychanie, ak je to mozné, so zvysenym prisunom kyslika.

- Obeh, t. j. vonkajSia maséaz srdca (v pripade potreby aj niekol’ko hodin!).
- Adrenalin 0,5 az 1 mg intravenozne alebo 1,5 mg, zriedeny 10 ml fyziologického roztoku, cez
intratrachealnu sondu. Opakujte niekol'’kokrat podla klinického ucinku.
- 8,4 % uhlic¢itan sodny, spociatku 1 ml/kg telesnej hmotnosti intravendzne, opakovat’ po 15 min.
Defibrilacia pri komorove;j fibrilacii.
V pripade rezistencie na lie¢bu opakovat’ po predchadzajicom intravendéznom podani 5-15 mval
roztoku chloridu draselného.
- Infazia s pridanim katecholaminu (adrenalin a/alebo dopamin/dobutamin).
- V pripade potreby infuzia s pridanim koncentrovaného roztoku chloridu sodného (80-100 mval) az
do dosiahnutia plazmatickej hladiny sodika 145-150 mval/l.
e Dexametazon 25 az 50 mg i.v.
e 40% roztok sorbitolu 1 ml/kg telesnej hmotnosti i.v.
e Kardiostimulator

Symptomatické opatrenia intenzivnej starostlivosti.

Z dbdvodu silnej vazby propafenoniumchloridu na plazmatické proteiny (>95 %) a velkého distribu¢ného
objemu je hemodialyza neu¢inna a pokusy 0 eliminaciu lie¢iva z organizmu pomocou hemoperfizie maja
len obmedzenu ucinnost’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, skupina I C
ATC ké6d: CO1BCO03

Mechanizmus tcéinku

Propafenoniumchlorid je antiarytmikum so stabilizujicim G¢inkom na membranu a blokujucim ti¢inkom
na sodikové kanaly (trieda I C podl'a Vaughanovej-Williamsovej klasifikacie). Latka taktieZ vykazuje
slaby inhibi¢ny t¢inok voci beta receptorom (trieda II podl'a Vaughanovej-Williamsovej klasifikacie).
Propafenoniumchlorid znizuje rychlost’ narastu akéného potencialu a tak spomal’uje vedenie impulzov
(negativne dromotropny efekt); refrakterna faza v predsiefiach, v atrioventrikularnom uzle a v komorach
sa posobenim tejto latky predlzuje. Propafenoniumchlorid predizuje refraktérnu fazu akcesornych drah

u pacientov trpiacich Wolffovym-Parkinsonovym-Whiteovym (WPW) syndromom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Propafenon je racemickou zmesou S- a R-propafenonu.

Absorpcia

Je zname, ze propafenon vo velkej miere a saturabilne podlieha presystémovej biotransformacii (4¢inkom
CYP2D6 pri prvom prechode pecetiou), vysledkom ¢oho je, Ze jeho absolutna biologicka dostupnost’
zavisi od vel'kosti davky a od spésobu podania. V §tudii s podanim jednorazovej davky potrava zvysovala
maximalnu plazmatickl koncentraciu a biologicku dostupnost’, ale pri podavani viacerych davok
propafenénu zdravym jedincom potrava nemala vyrazny vplyv na biologicka dostupnost’.
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Distribucia

Propafenén sa distribuuje rychlo. Distribuény objem v ustalenom stave je v rozmedzi 1,9 - 3 I/kg. Miera
vézby na plazmatické proteiny je zavisla od koncentracie a znizila sa z 97,3 % pri koncentracii 0,25 ng/ml
na 81,3 % pri koncentracii 100 ng/ml.

Biotransformadcia a elimindcia

Propafenon sa metabolizuje dvomi geneticky podmienenymi sposobmi. U viac ako 90 % pacientov sa
latka rychlo metabolizuje s pol¢asom eliminacie 2—10 hodin. Dochadza pritom K vzniku dvoch aktivnych
metabolitov; G¢inkom CYP2D6 vznika 5-hydroxypropafenon a posobenim CYP3A4 a CYP1A2 vznika
N-depropylpropafenén (norpropafenon). U menej ako 10 % pacientov je metabolizmus propafenonu
pomalsi, pretoze k vzniku 5-hydroxypropafenénu nedochadza vobec alebo len vo vel'mi obmedzenom
mnozstve. Predpokladany polcas eliminacie propafenénu u pomalych metabolizatorov je v rozmedzi 10 az
32 hodin. Klirens propafenénu je 0,67 az 0,81 1/h/kg.

Rovnovazny stav sa dosiahne po 3 az 4 diloch, preto je odportcany davkovaci rezim pri peroralnom
podavani propafendnium-chloridu rovnaky pre vSetkych pacientov bez ohl'adu na spdsob metabolizmu
(rychli alebo pomali metabolizéri).

Linearita/nelinearita
U rychlych metabolizatorov je farmakokinetika vplyvom saturovatel’nej hydroxylacie (CYP2D6)
nelinedrna, U pomalych metabolizatorov je farmakokinetika line4rna.

Inter/intra- individualna variabilita

Zna¢na individualna premenlivost’ farmakokinetiky propafenoniumchloridu je spésobena vo velkej miere
efektom prvého prechodu pecenou a nelinearnou farmakokinetikou u rychlych metabolizatorov.
Vzhl'adom na velka variabilitu hladin lieCiva v krvi je potrebné davku vel'mi pozorne titrovat’ a venovat’
mimoriadnu pozornost’ moznym klinickym a elektrokardiografickym znamkam toxicity.

Terapeutické plazmatické koncentracie sa pohybuji od 100 do 1500 ng/ml.

Tehotenstvo/dojcenie

Existuju dokazy, ze propafenonium-chlorid prechadza u l'udi placentarnou bariérou a vylucuje sa do
materského mlieka.

Prechod do plodu: Bol opisany jeden pripad, ked’ koncentracia propafenonium-chloridu v pupo¢nikove;j
krvi predstavovala priblizne 30 % koncentracie v krvi matky.

Vylucovanie do materského mlieka: Bol opisany jeden pripad, ked” koncentracia propafenénium- chloridu
v materskom mlieku predstavovala 4 % az 9 % koncentracie v krvi matky.

Starsi pacienti

Expozicia propafenonu u starsich jedincov s normalnou funkciou obli¢iek bola vel'mi variabilna

a vyznamne sa nelisila od expozicie u zdravych mladych jedincov. Expozicia 5-hydroxypropafenénu bola
podobna, ale expozicia glukoronidu propafenonu bola dvojnasobna.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek bola expozicia propafenénu a 5-hydroxypropafenénu podobna
ako u zdravej kontrolnej skupiny, ale pozorovala sa kumulacia glukuronidovych metabolitov. Pacientom
s poruchou funkcie obli¢iek sa ma propafendn hydrochlorid podavat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene
Propafenon vykazuje u pacientov s poruchou funkcie pecene zvysenu biologicku dostupnost’ po
peroralnom podani a dlhsi pol¢as. U pacientov s ochorenim pecene sa musi davkovanie upravit’.
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Pediatricka populacia

Klirens propafenénu (zdanlivy) sa po intravenéznom a peroralnom podani u dojciat 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 suvisu s vekom. Koncentracie
propafenénu v ustalenom stave po peroralnom podavani normalizovanych davok u 47 deti vo veku od

1 dna do 10,3 roka (median 2,2 mesiacov) boli u deti starSich ako jeden rok o 45 % vyssie v porovnani

S det'mi mladSimi ako jeden rok. Napriek vel'kym inter-individualnym rozdielom sa monitorovanie EKG
pre upravu davky javi byt’ vhodnejsie ako plazmatické koncentracie propafenénu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Subchronickad a chronicka toxicita

V studiach subchronickej/chronickej toxicity sa po intravenéznom podani zistilo sporadické reverzibilné
poskodenie spermatogenézy u opic (davka od 2 mg/kg/de), kralikov (davka od 0,5 mg/kg/den) a psov
(davka 5 mg/kg/den).Tento G¢inok bol pozorovany aj u 'udi, pozri Cast’ 4.8.

Mutagenita a kancerogenita

Mutagénne ucinky propafenonu sa sktsali v mnohych in vivo a in vitro testoch na mutagénne G¢inky.

Nezistili sa ziadne relevantné dokazy mutagenity.

Dlhodobé studie na potkanoch a mysiach neodhalili Ziadne dokazy tumorogénneho potencialu
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 poétu
spermii aj u muzov. Embryofetalna toxicita sa spozorovala u kralikov a potkanov, u vnimavejsich druhov
bola davka, ktora nevyvolala neziaduce u¢inky 15 mg/kg/den. ZvySeny vyskyt imrti novonarodenych
mlad’at sa vyskytoval v davkach, ktoré boli toxické pre samice. NeStudovali sa potencialne dlhodobé
ucinky pre- alebo postnatalnej expozicie u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glukdza, monohydrat
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

4 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni 5 % roztokom gluké6zy bola preukazana po dobu 72 hodin pri
teplote 25 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska ma byt’ liek pouzity okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, ¢as a podmienky
uchovavania lieku po jeho otvoreni pred pouZzitim st na zodpovednosti pouZzivatel'a a normalne ¢as nema
byt dlhsi ako 24 hodin pri 2 — 8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky uchovavania po nariedeni lieku stt uvedené v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPC (One Point Cut) ampulky z bezfarebného skla, 2 tvarované vlozky, papierova skatul’ka.
Velkost' balenia: 10 x 10 ml.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na pripravu infGzie sa ma pouzivat’ roztok glukozy (5 %). Vzhl'adom na moznt precipitaciu nie je na
pripravu infuzie vhodny fyziologicky roztok.

Vsetok nepouzity lick alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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