CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rytmonorm, 3,5 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 amputka (20 ml) zawiera 70 mg propafenonu chlorowodorku (Propafenoni hydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Objawowe tachyarytmie nadkomorowe wymagajace leczenia, takie jak: czestoskurcz weztowy,
czestoskurcz nadkomorowy u pacjentow z zespotem Wolffa-Parkinsona-White'a (WPW) lub
napadowe migotanie przedsionkow.

Cig¢zka objawowa tachyarytmia komorowa, jesli lekarz uzna jg za zagrazajaca zyciu.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, do uzyskania optymalnego dzialania
leczniczego, kontrolujac czynnos¢ uktadu krazenia badaniem EKG i mierzac cis$nienie tgtnicze.
Podczas podawania wlewu nalezy doktadnie monitorowac zapis EKG (zespo6t QRS, odstep PR i QTc)
oraz parametry przeptywu Krwi.

Zalecana pojedyncza dawka wynosi 1 mg/kg mc. Pozagdane dziatanie terapeutyczne czgsto wystepuje
po podaniu dawki 0,5 mg/kg mc. W razie koniecznoséci dawke pojedynczg mozna zwigkszy¢ do

2 mg/kg me. Leczenie nalezy rozpocza¢ od mozliwie najmniejszej dawki, doktadnie obserwujac
pacjenta oraz kontrolujac zapis EKG i ci$nienie tgtnicze.

Spos6b podawania

Wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac¢ powoli przez 3 do 5 minut. Przerwa migdzy kolejnymi
wstrzyknieciami nie powinna by¢ krotsza niz 90 do 120 minut. W razie poszerzenia zespotu QRS lub
zaleznego od czestosci pracy serca wydtuzenia odstepu QT o ponad 20%, nalezy natychmiast
przerwac wstrzyknigcie.

Krotkotrwaly wlew doZylny
Jesli propafenonu chlorowodorek podawany jest w krotkotrwatym wlewie dozylnym trwajacym od
1 do 3 godzin zalecana szybko$¢ podawania wynosi 0,5 do 1 mg/min.

Powolny wlew doZylny

Jezeli propafenonu chlorowodorek podawany jest w powolnym wlewie dozylnym, maksymalna
zalecana dawka dobowa wynosi 560 mg. Do sporzadzenia roztworu do wlewu nalezy uzy¢ roztworu
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glukozy Iub fruktozy (5%). Nie nalezy w tym celu uzywac izotonicznego roztworu chlorku sodu ze
wzgledu na mozliwos¢ wytracania si¢ leku z roztworu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng — propafenonu chlorowodorek lub na ktérakolwiek

substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

- Rozpoznany zesp6t Brugadéw (patrz punkt 4.4).
- Istotna Kklinicznie strukturalna choroba serca, taka jak:

- zawal migs$nia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesigcy,

— niewyrownana zastoinowa niewydolnosc¢ serca, z frakcjg wyrzutowsa lewej komory
ponizej 35%,

- wstrzas kardiogenny, z wytaczeniem wstrzasu wywolywanego niemiarowoscig.

- objawowa cigzka bradykardia.

- zaburzenia czynno$ci wezta zatokowego, zaburzenia przewodzenia przedsionkowego,
blok przedsionkowo-komorowy I1° lub wyzszego stopnia, blok odndg peczka Hisa lub
blok dystalny u pacjentéw bez stymulatora serca.

- ciezkie niedocisnienie tetnicze.

- Objawy zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej (np. zaburzenia metabolizmu potasu).
— Cigzka obturacyjna choroba ptuc.

- Miastenia.

- Jednoczesne stosowanie rytonawiru.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U kazdego pacjenta przed rozpoczgciem leczenia propafenonu chlorowodorkiem i w jego trakcie,
nalezy wykona¢ badanie EKG i oceng stanu klinicznego, aby ustali¢ czy reakcja na lek potwierdza
koniecznos¢ jego stosowania.

Narazenie na propafenon moze doprowadzi¢ do ujawnienia zespotu Brugadoéw lub wywotaé
przypominajace zespol Brugadéw zmiany w zapisie EKG u nosicieli zespotu, u ktoérych nie
obserwowano wcze$niej objawow. Po rozpoczeciu leczenia propafenonem nalezy wykona¢ badanie
EKG, aby wykluczy¢ zmiany wskazujace na zespot Brugadow.

Leczenie propafenonu chlorowodorkiem moze wplywac na prog stymulacji i czuto$é wszczepionego
stymulatora serca. Nalezy zatem sprawdzi¢ dziatanie stymulatora i w razie potrzeby ponownie
zaprogramowac. Istnieje mozliwos¢ przej$cia napadowego migotania przedsionkow w trzepotanie
przedsionkow z towarzyszacym blokiem przewodzenia w stosunku 2:1 lub przewodzeniem 1:1 (patrz
punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwarytmicznych klasy 1c, u pacjentow
z istotng klinicznie choroba strukturalng serca wystapi¢ moga ci¢zkie dziatania niepozadane i dlatego
propafenonu chlorowodorek jest przeciwwskazany u tych pacjentow (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na dziatanie blokujace receptory -adrenergiczne, nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac
propafenonu chlorowodorek u pacjentow z astma.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie produktow leczniczych, ktore hamujg aktywno$¢ izoenzymow CYP2D6, CYP1A2 i
CYP3A4, np. ketokonazolu, cymetydyny, chinidyny, erytromycyny oraz soku grejpfrutowego moze
powodowac zwickszenie stezenia propafenonu. Podczas podawania propafenonu chlorowodorku z
inhibitorami tych enzymoéw nalezy doktadnie kontrolowa¢ pacjenta i w razie konieczno$ci natychmiast
dostosowac dawke leku.

Nie stwierdzono istotnego wptywu na farmakokinetyke propafenonu lub lidokainy kiedy leki te
stosowano réwnoczesnie. Informowano jednak o zwigkszonym zagrozeniu dziataniami
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niepozgdanymi lidokainy na o$rodkowy uktad nerwowy po jednoczesnym stosowaniu propafenonu
chlorowodorku i lidokainy.

Leczenie skojarzone amiodaronem i propafenonu chlorowodorkiem moze wptywac na przewodzenie
i repolaryzacje oraz powodowac zaburzenia, ktore moga prowadzi¢ do wystapienia niemiarowosci.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawek obu lekow uwzgledniajace odpowiedz na leczenie.

Gdy propafenonu chlorowodorek podawany jest w skojarzeniu z lekami z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, takimi jak fluoksetyna i paroksetyna, stezenie
propafenonu w osoczu moze si¢ zwigkszy¢. Jednoczesne podawanie propafenonu i fluoksetyny u oséb
szybko metabolizujacych powodowato zwigkszenie Cpax | AUC S-propafenonu o odpowiednio 39%

i 50%, a w przypadku R-propafenonu o 71% i 50%. Mniejsze dawki propafenonu chlorowodorku
mogg okaza¢ si¢ wystarczajace do uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego.

Dziatania niepozadane moga ulec nasileniu, gdy propafenonu chlorowodorek podawany jest w
skojarzeniu z lekami znieczulajacymi miejscowo (np. podczas wszczepiania stymulatora serca,
zabiegu chirurgicznego lub stomatologicznego) i z innymi produktami leczniczymi hamujacymi
czestos¢ rytmu serca oraz (lub) kurczliwos$¢ migsnia sercowego (leki B-adrenolityczne,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne).

Leczenie propafenonu chlorowodorkiem w skojarzeniu z lekami metabolizowanymi przez izoenzym
CYP2D6 (takimi jak wenlafaksyna) moze powodowaé zwigkszenie stezenia tych lekow. Podczas
leczenia propafenonu chlorowodorkiem informowano o zwigkszeniu stezen w osoczu lub we krwi
propranololu, metoprololu, dezypraminy, cyklosporyny, teofiliny i digoksyny. Dawki tych produktéw
leczniczych nalezy odpowiednio zmniejszy¢, jesli wystapia objawy przedawkowania.

Jednoczesne stosowanie propafenonu chlorowodorku z fenobarbitalem i (lub) ryfampicyna (leki
indukujace izoenzym CYP3A4) moze zmniejszy¢ dziatanie przeciwarytmiczne propafenonu na skutek
zmniejszenia stezenia propafenonu w osoczu. Z tego powodu podczas skojarzonego dtugotrwatego
leczenia fenobarbitalem i (lub) ryfampicyng nalezy monitorowac¢ odpowiedz na leczenie
propafenonem.

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie doustne leki przeciwzakrzepowe (np. fenoprokumon,
warfaryna) zaleca si¢ doktadng kontrole wskaznikoéw krzepnigcia krwi, poniewaz propafenonu
chlorowodorek moze nasila¢ dziatanie tych lekéw powodujac wydtuzenie czasu protrombinowego.
Jesli to konieczne dawki tych produktéw leczniczych nalezy odpowiednio dostosowac.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. Nie jest znane czy zakres
interakcji u dzieci i mtodziezy jest podobny do tego co u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich badan u kobiet w ciazy z udziatem grupy kontrolnej. Propafenonu

chlorowodorek mozna stosowaé w okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzysci dla matki sg wigksze niz
potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Wiadomo, ze propafenon przenika przez barier¢ tozyskowa. Informowano, ze st¢zenie propafenonu
w krwi pepowinowej wynosi okoto 30% stezenia leku we krwi matki.

Karmienie piersia

Nie badano przenikania propafenonu do mleka kobiecego. Ograniczone dane wskazuja, ze propafenon
moze przenika¢ do mleka kobiecego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania propafenonu
chlorowodorku u kobiet karmigcych piersia.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy, produkt leczniczy stosowany wylacznie w lecznictwie zamknigtym.
4.8 Dzialania niepozadane

a. Skrécony profil bezpieczenstwa

Najczescie] wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem propafenonu
chlorowodorkiem sg zawroty gtowy, zaburzenia przewodzenia i kotatanie serca.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepoigdanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych oraz po
wprowadzeniu propafenonu do obrotu.

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych wystgpujace co najmniej u jednego z 885
pacjentéw otrzymujacych propafenonu chlorowodorek w postaci 0 modyfikowanym uwalnianiu w
pigciu badaniach fazy II i dwoch badaniach fazy III przedstawiono w Tabeli ponizej. Przypuszcza sig,
ze dziatania niepozadane i ich czesto$¢ jest podobna dla postaci o niemodyfikowanym uwalnianiu. W
tabeli znajduja si¢ rowniez dziatania niepozadane po wprowadzeniu propafenonu do obrotu. Dzialania
uznane za majace co najmniej mozliwy zwiazek ze stosowaniem propafenonu chlorowodorku
przedstawiono wedtug Klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czestosci wystgpowania: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100) oraz czgstos¢ nieznana
(dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu do obrotu, czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Czestos¢ wystepowania dziatania niepozadanego, w
kazdej kategorii, przedstawiono wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci wtedy, gdy mozna ja byto
okreslic.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Czesto$¢ nieznana

ukladow >1/10 >1/100 do <1/10 >1/1 000 (czesto$¢ nie moze

i narzadow do <1/100 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi Trombocytopenia | Agranulocytoza,

i uktadu chtonnego leukopenia,
granulocytopenia

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$é®

immunologicznego

Zaburzenia Zmniejszone

metabolizmu taknienie

i odzywiania

Zaburzenia Niepokoj, Koszmary senne | Stan splatania

psychiczne zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu | Zawroty glowy” Bol glowy, Omdlenie, Drgawki, objawy

nerwowego zaburzenie smaku | ataksja, parestezje | pozapiramidowe,
niepokoj ruchowy

Zaburzenia oka Nieostre widzenie

Zaburzenia ucha Zawroty glowy

i blednika obwodowe

Zaburzenia serca Zaburzenia Bradykardia Tachykardia Migotanie komor,

przewodzenia’®, zatokowa, komorowa, niewydolno$¢
kotatanie serca bradykardia, zaburzenia rytmu | serca’, zmniejszenie
tachykardia, serca’ czestoscei akeji serca
trzepotanie
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przedsionkow

Zaburzenia Niedoci$nienie Niedocisnienie
naczyniowe tetnicze ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Dusznos¢
oddechowego,
Klatki piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia B6l brzucha, Zwigkszenie Odruchy wymiotne,
zotadka 1 jelit wymioty, obwodu brzucha, | zaburzenie
nudnoéci, wzdecia z zotadkowo-jelitowe
biegunka, oddawaniem
zaparcia, sucho$¢ | gazow
W jamie ustnej
Zaburzenia Nieprawidtowa Uszkodzenie
watroby 1 drog czynnos$¢ komorek watroby,
z6lciowych watroby® zastdj zokci,
zapalenie watroby,
zoltaczka
Zaburzenia skory Pokrzywka,
i tkanki podskadrnej $wiad, wysypka,
rumien
Zaburzenia Zespot
mie$niowo- toczniopodobny
szkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zmniejszenie liczby
rozrodczego erekcji plemnikow’
i piersi
Zaburzenia ogdlne Bol w klatce
i stany w miejscu piersiowej,
podania astenia, uczucie
zmegczenia,
goraczka

! Moze si¢ objawiaé zastojem z6lci, nieprawidtowym sktadem krwi i wysypka.

? 7 wyjatkiem zawrotow glowy obwodowych.

3 W tym blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy i blok $rédkomorowy.

* Stosowanie propafenonu moze si¢ wiaza¢ z dziataniami proarytmicznymi objawiajacymi sig
zwigkszeniem czgstosci akcji serca (tachykardia) lub migotaniem komor. Niektore z tych zaburzen
rytmu serca moga zagrazac¢ zyciu i wymagac resuscytacji, aby zapobiec mozliwos$ci zej$cia

$miertelnego.

> Doj$é moze do nasilenia wystepujacej wezesniej niewydolnosci serca.

® Okreslenie to dotyczy nieprawidtowych wynikow testow watrobowych, takich jak zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwickszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy oraz zwigkszenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej we krwi.

’ Zmniejszenie liczby plemnikow jest odwracalne po zaprzestaniu stosowania propafenonu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222Warszawa
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tel.: + 48 22 49 21 301
faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy ze strony migsnia sercowego. Po przedawkowaniu propafenonu chlorowodorku wystepuja
zaburzenia czynno$ci uktadu bodzco-przewodzacego serca takie, jak wydtuzenie odstgpu PQ,
poszerzenie zespotu QRS, zahamowanie automatyzmu wezta zatokowego, bloki przedsionkowo-
komorowe, czgstoskurcz komorowy oraz trzepotanie i migotanie komor. Zmniejszenie kurczliwosci
(ujemne dziatanie inotropowe) moze powodowac niedoci$nienie tgtnicze, co w ciezkich przypadkach
moze prowadzi¢ do wstrzasu kardiogennego.

Inne objawy. Czgsto wystgpowaé moga bole gtowy, zawroty glowy, nicostre widzenie, parestezje,
drzenie, nudnosci, zaparcia i sucho$¢ w jamie ustnej. W bardzo rzadkich przypadkach po
przedawkowaniu obserwowano drgawki. Odnotowano rowniez zgon.

W ciezkich przypadkach zatrucia wystapi¢ moga drgawki kloniczno-toniczne, parestezje, sennos¢,
$pigczka i zatrzymanie czynno$ci oddechowej.

Leczenie

Poza postepowaniem ogoélnie stosowanym w nagtych przypadkach, nalezy w warunkach oddziatu
intensywnej opieki medycznej monitorowaé objawy czynno$ci zyciowych pacjenta i gdy to wymagane
uzyskac ich normalizacje.

Defibrylacja oraz podanie dopaminy i izoprotenerolu we wlewie okazaty si¢ skuteczne w opanowaniu
nieprawidlowego rytmu serca oraz ci$nienia tetniczego. Drgawki mozna byto opanowa¢ podajac
dozylnie diazepam. Moze by¢ konieczne zastosowanie ogdlnego postepowania podtrzymujacego
czynnosci zyciowe takiego, jak mechaniczne wspomaganie oddychania i zewngtrzny masaz serca.

Proby eliminacji droga hemoperfuzji maja ograniczong skutecznosc.
Ze wzgledu na znaczny stopien wigzania z biatkami (95%) i duza objetos¢ dystrybucji, hemodializa
jest nieskuteczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy 1c;
kod ATC: C 01 BC 03.

Propafenonu chlorowodorek jest lekiem przeciwarytmicznym nalezacym do klasy 1c¢ z niektorymi
strukturalnymi podobienstwami do lekow blokujacych receptory -adrenergiczne.

Mechanizm dzialania i dziatanie farmakodynamiczne

Propafenonu chlorowodorek jest lekiem przeciwarytmicznym stabilizujagcym btony komorkowe oraz
blokujacym kanat sodowy (grupa 1¢ wedtug Vaughan-Williamsa). Ponadto, lek wykazuje stabe
dziatanie B-adrenolityczne (klasa II wedtug Vaughan-Williamsa). Propafenonu chlorowodorek
zmniejsza rowniez szybko$¢ powstawania potencjatu czynnosciowego powodujgc tym samym
zmniejszenie szybkosci przewodzenia bodzcow (dziatanie dromotropowo ujemne). Czas refrakcji w
przedsionku, wezle przedsionkowo-komorowym i komorach ulega wydtuzeniu. U pacjentow z
zespotem WPW propafenon wydtuza czas refrakcji w drogach dodatkowych.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Propafenon jest racemiczng mieszaning S-propafenonu i R-propafenonu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie propafenonu chlorowodorku w osoczu wystepuje po 2 do
3 godzin. Wiadomo, ze lek jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie (efekt pierwszego
przejscia z udziatem izoenzymu CYP2D6) i osiaga stezenie wysycenia. Biodostgpno$é produktu
zalezy od wielkosci dawki i postaci farmaceutycznej leku. W badaniu z pojedyncza dawka pokarm
zwickszyt maksymalne stezenie w osoczu i biodostepnos¢, natomiast podczas wielokrotnego
podawania dawki propafenonu u zdrowych pacjentéw pokarm nie zmienit istotnie biodostepnosci.

Dystrybucja

Propafenon rozprowadza si¢ szybko. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi od 1,9
do 3,0 I/kg. Stopien wigzania bialek w osoczu z propafenonem zalezy od st¢zenia i zmniejsza si¢ z
97,3% w 0,25 ng/ml do 91,3% w 100 ng/ml.

Metabolizm i eliminacja

Propafenonu chlorowodorek jest metabolizowany w dwojaki, genetycznie uwarunkowany sposéb.

U ponad 90% pacjentoéw lek jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany, za$ okres poltrwania
wynosi od 2 do 10 godzin (pacjenci szybko metabolizujacy lek). U pacjentéw tych propafenonu
chlorowodorek jest metabolizowany do dwoch czynnych metabolitow: 5-hydroksypropafenonu — przy
udziale izoenzymu CYP2D6 oraz N-depropylopropafenonu (norpropafenonu) przy udziale zaréwno
CYP3A4 jak i CYP1A2. U mniej niz 10% pacjentow metabolizm propafenonu chlorowodorku jest
wolniejszy, gdyz nie powstaje metabolit 5-hydroksy lub tworzy si¢ on w minimalnej ilo$ci (pacjenci
wolno metabolizujacy lek). Okres pottrwania propafenonu w fazie eliminacji wynosi od 2 do 10
godzin u pacjentéw szybko metabolizujacych i od 10 do 32 godzin u 0s6b wolno metabolizujacych
lek. Klirens propafenonu wynosi 0,67 do 0,81 I/h/kg.

Liniowo$¢/nieliniowos¢

U pacjentow szybko metabolizujacych, w wyniku wysycenia reakcji hydroksylacji (z udziatem
izoenzymu CYP2D6) kinetyka leku ma charakter nieliniowy. U pacjentdw wolno metabolizujgcych
kinetyka propafenonu chlorowodorku ma charakter liniowy.

W wyniku podawania przez 3 do 4 dni, st¢zenie leku osigga stan stacjonarny i dlatego zalecany
schemat dawkowania propafenonu chlorowodorku jest u wszystkich pacjentéw taki sam, bez wzgledu
na ich status metaboliczny (pacjenci wolno metabolizujacy i szybko metabolizujacy lek).

Zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza

Wrhasciwosci farmakokinetyczne propafenonu chlorowodorku wykazuja znaczng zmienno$é
migdzyosobnicza, ktéra zwigzana jest gtdwnie z efektem pierwszego przejscia i nieliniowa kinetyka
leku u pacjentéw szybko metabolizujacych. Ze wzgledu na duze rdznice w stezeniu we krwi
konieczne jest doktadne indywidualne dostosowanie dawki u poszczegdlnych pacjentdéw ze
zwroceniem szczegolnej uwagi na kliniczne objawy toksycznosci oraz zmiany w zapisie EKG
swiadczace o toksycznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentdéw w podesztym wieku z prawidtowg czynnoscig nerek narazenie na propafenon byto
wysoce zmienne i nie wykazywato zasadniczych ro6znic u zdrowych, mlodych pacjentow. Narazenie na
5-hydroksypropafenon byto podobne, za$ narazenie na glukuronidy propafenonu byto dwukrotnie
wigksze.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewydolnoS$cia nerek, narazenie na propafenon i 5-hydroksypropafenon byto podobne
do tego co u zdrowych pacjentow w grupie kontrolnej, podczas gdy obserwowano akumulacje
metabolitéw glukuronidowych. Chlorowodorek propafenonu nalezy podawaé z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow z niewydolnoscia nerek.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby
Propafenon wskazuje wigkszg biodostepnos¢ i okres pottrwania w pacjentéw z niewydolno$cia
watroby. Nalezy dostosowa¢ dawke u pacjentdw z chorobami watroby.

Drzieci i mtodziez

Klirens propafenonu (pozorny) u niemowlat i dzieci od 3. dnia zycia do 7,5 lat waha si¢ od

0,13 do 2,98 I/h/kg po podaniu dozylnym i doustnym bez wyraznego zwigzku z wiekiem.
St¢zenie w stanie stacjonarnym dawki znormalizowanej propafenonu podawanego doustnie u 47
dzieci w wieku od 1. dnia zycia do 10,3 lat (mediana 2,2 miesigce) bylo 45% wyzsze u dzieci
powyzej 1. roku zycia w poréwnaniu do dzieci ponizej 1. roku zycia. Mimo, ze wystepuje duza
zmienno$¢ miedzyosobnicza monitorowanie zapisu EKG wydaje si¢ bardziej wlasciwe w
dostosowywaniu dawki niz monitorowanie stezenia propafenonu w osoczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glukoza jednowodna, woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wytracenia si¢ osadu nie nalezy uzywac do rozcienczen 0,9% roztworu
chlorku sodu.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w lodowce, ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5 amputek po 20 ml.
Ampuiki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 4.2

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products Poland Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1251

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.01.1991

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 06.06.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2015
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