POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Propafenonijev klorid Orion150 mg filmsko obloZene tablete
Propafenonijev klorid Orion 300 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Propafenonijev klorid Orion 150 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg propafenonijevega klorida.

Propafenonijev klorid Orion 300 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg propafenonijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKAOBLIKA

filmsko oblozZena tableta

150 mg tablete:
Bele, okrogle tablete, ki so izbo¢ene na obeh straneh, s premerom 9,14 mm, z vtisnjeno oznako »ORN37« na

eni strani in zarezo na drugi strani tablete.

Razdelilna zareza je namenjena le delitvi za laZje poZiranje in ne delitvi na enaka odmerka.

300 mg tablete:
Bele, okrogle tablete, ki so izbo¢ene na obeh straneh, s premerom 11,18 mm, z vtisnjeno oznako »ORN39«

na eni strani in zarezo na drugi strani tablete.

Razdelilna zareza je namenjena le delitvi za laZje poZiranje in ne delitvi na enaka odmerka.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje in prepre¢evanje ponovitve dokumentirane simptomatske in inkapacitivne ventrikularne aritmije
v odsotnosti potrjene disfunkcije levega prekata in/ali dokazane koronarne Zilne bolezni.

Preprecevanje ponovitve dokumentirane supraventrikularne tahikardije, kadar je bila ugotovljena dolo¢ena
potreba po zdravljenju in v odsotnosti potrjene disfunkcije levega prekata.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Priporocljivo je, da se zdravljenje s propafenonijevim kloridom po potrebi uvede v bolniSnici pod nadzorom
specialistov interne medicine, kardiologov ali pediatri¢nih kardiologov. VzdrZevalni odmerek za
posameznika je treba dolo¢iti pod nadzorom kardiologa, vkljuéno s spremljanjem EKG in krvnega tlaka. Ce
je kompleks QRS podaljsan za vec¢ kot 20 % ali bolnik razvije atrioventrikularni blok Il. ali Il1. stopnje, je
treba odmerek zmanj3ati ali zdravljenje prekiniti, dokler EKG ni znova v mejah normale.

Odrasli:
Na zacetku bolnik prejema odmerek 150 mg trikrat na dan s povecanjem odmerka v intervalu vsaj tri do Stiri
dni na 300 mg dvakrat na dan, po potrebi pa do maksimalnega odmerka 300 mg trikrat na dan.
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Pri bolnikih s strukturnimi boleznimi miokarda (kardiomiopatije) bo koristnejse pocasnejse titriranje
odmerka v intervalu pet do osem dni.

Tablete je treba pogoltniti cele s teko¢ino po obroku. Pri bolnikih s telesno maso, manj$o od 70 kg, je
priporocljivo zmanj$ati celotni dnevni odmerek.

Starejsi:

Na zacéetku bolnik prejema odmerek 150 mg trikrat na dan s pove¢anjem odmerka v intervalu vsaj pet do
osem dni na 300 mg dvakrat na dan, po potrebi pa do maksimalnega odmerka 300 mg trikrat na dan.
Med zdravljenjem so opazili visje plazemske koncentracije propafenonijevega klorida. StarejSi bolniki se
lahko zato odzovejo tudi na manjSi odmerek. Med zdravljenjem je treba redno spremljati plazemske
koncentracije propafenonijevega klorida.

Pediatricna populacija:
Ustrezne farmacevtske oblike propafenonijevega klorida za otroke ni na voljo. Ni izkuSenj pri otrocih.

Odmerjanje pri zmanjSanem delovanju jeter:

Propafenonijev klorid se izdatno presnavlja prek nasic¢ene jetrne oksidaze. Glede na zviSano biolosko
uporabnost in razpolovni ¢as izlo¢anja propafenonijevega klorida bo morda treba zmanjs$ati priporo¢eni
odmerek. Med zdravljenjem je treba redno spremljati plazemske koncentracije propafenonijevega klorida.

Odmerjanje pri zmanjSanem delovanju ledvic:

Ceprav okvara ledvic ne vpliva na izlo¢anje propafenonijevega klorida in njegovega glavnega presnovka, je
treba propafenonijev klorid uporabljati previdno. Med zdravljenjem je treba redno spremljati plazemske
koncentracije propafenonijevega klorida.

Nadzor EKG in holterjeva monitorizacija ("HOLTER monitoring"):

Na zadetku zdravljenja s propafenonom je treba bolnike z ventrikularno aritmijo skrbno sréno-zilno
spremljati. Zdravljenje je dovoljeno zaceti samo, ¢e SO na voljo prostori za spremljanje in oprema za
ozivljanje. Med zdravljenjem morajo vsi biti bolniki pod rednim spremljanjem (npr. z izvajanjem
standardnega 12-kanalnega EKG-ja enkrat na mesec, holterjeve monitorizacije enkrat na tri mesece in po
potrebi obremenitvenega EKG-ja).

4.3 Kontraindikacije

e Preobcutljivost na zdravilno uéinkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Pri miokardnem infarktu (akutnem ali preteklem), razen v primeru, da lahko pride do ventrikularne
tahikardije.

e Pri bolnikih v 3 mesecih po akutnem miokardnem infarktu in bolnikih z LVEF (iztisni delez levega
prekata) < 35 %, razen ¢e ima bolnik Zivljenjsko nevarno ventrikularno aritmijo.

e Pri sr¢nem popuscanju, ne glede na vrsto aritmije.

e  Pri simptomatski bradikardiji (prim.: sinusna disfunkcija ali bolezen sinusnega vozla, razen ¢e imajo
bolniki ustrezno spodbujan sréni ritem).

e Pri popolnem kra¢nem bloku, bifascikularnem bloku, atrioventrikularnem bloku II. in Ill. stopnje, razen
¢e imajo bolniki ustrezno spodbujan sréni ritem.

e  Pri hudi hipotenziji.

e Pricirozi.

e 'V kombinaciji z dolo¢enimi antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ki se uporabljajo za zdravljenje
srénega popuscanja (karvedilol, bisoprolol, metoprolol, nebivolol) (glejte poglavje 4.5).

e 'V kombinaciji z antiaritmi¢nimi zdravili (amiodaron, dizopiramid kvinidin, sotalol) (glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Posebna opozorila




Drugi antiaritmiki skupine I1C so bili presku$ani v dvojno slepem, randomiziranem, multicentri¢nem
preskudanju (CAST) pri bolnikih z nesimptomatsko Zivljenjsko nenevarno ventrikularno aritmijo, ki so
miokardni infarkt doziveli pred ve¢ kot 6 dnevi in manj kot 2 letoma. Pojavnost umrljivosti in nenevarnih
srénih zastojev pri drugih antiaritmikih v skupini IC je bila vija kot so jo opazili v skupini, ki je prejemala
placebo.

Kot pri drugih antiaritmikih v skupini I, ni nadzorovanih preskusanj, ki bi dokazovala koristen u¢inek
propafenonijevega klorida za izboljSano preZivetje in zniZanje Stevila nenadnih smrti.

Propafenonijev klorida se na splodno ne sme uporabljati v naslednjih primerih:
e huda insuficienca jeter,
e obstruktivna plju¢na bolezen ali astma.

Previdnostni ukrepi

Proaritmicni ucinki:

Skupaj z drugimi antiaritmi¢nimi zdravili lahko propafenonijev klorid povzroc¢i pojav hujSe oblike aritmije,
privede do povecane pogostnosti predhodne aritmije ali poslab3anja resnosti simptomov. Spontano
spremembo aritmije, specifi¢no za bolnika, je tezko lociti od poslabsanja zaradi jemanja zdravil. Pri pojavu
pogostih polimorfnih prezgodnjih ventrikularnih kontrakcij je treba zdravljenje prekiniti.

Elektrokardiografske spremembe:

e pri uporabi propafenona je potrebna previdnost pri zdravljenju bolnikov s predhodnimi motnjami
prevajanja;

e pri pojavu atrioventrikularnega bloka, trajnega kra¢nega bloka ali popolnega sinoatrijskega bloka med
zdravljenjem je treba zdravljenje prekiniti;

e pri ve¢ kot 25 % povecanju kompleksa QRS je treba zmanjsati odmerek.

V primeru spreminjanja odmerkov ali so¢asnih zdravljenjih, ki lahko vplivajo na prevodnost srca, je treba
bolnike, zlasti tiste z motnjami prevajanja, skrbno spremljati z elektrokardiogramom.

Motnje elektrolitov:
Hipokaliemija, hiperkaliemija ali hipomagnezemija lahko spodbudijo proaritmi¢ne u¢inke antiaritmi¢nih
zdravil skupine 1 in jih je treba pred zacetkom jemanja propafenonijev klorida odpraviti.

Uporaba pri bolnikih z atrijsko undulacijo:

Porocali so o prehodu na prevodni blok 1 : 1 (ali prehod iz atrijske fibrilacije na atrijsko undulacijo s
spremljajo¢im prevodnim blokom 2 : 1 ali 1: 1).

Zato je v nekaterih primerih po presoji zdravnika primerno soc¢asno jemati zdravila, ki blokirajo prevajanje
preko AV-vozla (digitalis, diltiazem, verapamil, antagonisti adrenergi¢nih receptorjev beta).

Vendar pa je treba poudariti, da tovrstno so¢asno jemanje zahteva skrbno klini¢no in EKG spremljanje, zlasti
pri starejSih bolnikih in na za¢etku zdravljenja (glejte poglavje 4.5).

Bolezni jeter:

o Pri okvari jeter in starejSih bolnikih bo morda upoc¢asnjena hitrost izlo¢anja. Rezultat je nevarnost
kopicenja zdravila v plazmi in tkivu, kar lahko vodi v nezelene ucinke. Prisotnost tveganja opravici
zmanjSanje odmerka.

e Jemanje propafenona je treba prekiniti v primeru zviSane ravni jetrnih encimov (visje od 3-kratne
zgornje meje normalnih vrednosti).

Ucinek na prag stimulacije srénega spodbujevalnika:

Dokazano je bilo, da propafenonijev klorid skupaj z drugimi antiaritmi¢nimi zdravili spreminja obcutljivost
in prag stimulacije srénih spodbujevalnikov. Pri bolnikih s srénimi spodbujevalniki je med zdravljenjem ali
po njem morda treba uvesti primerne prilagoditve.

Miastenija gravis:




Propafenonijev klorid lahko poslabSa miastenijo gravis.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antiaritmicna zdravila

Nekatera antiaritmi¢na zdravila povzro¢ajo zavrtje avtomatizma, prevodnosti in kontraktilnosti srca.
Socasna uporaba antiaritmi¢nih zdravil razliénih skupin ima lahko ugoden terapevtski u¢inek, vendar je
obicajno zelo tezko dosegljiv, in zahteva skrbno klini¢no in EKG spremljanje. So¢asna uporaba
antiaritmicnih zdravil je pri tveganju za nastanek torsades de pointes (amiodaron, dizopiramid kvinidin,
sotalol) kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Soc¢asna uporaba antiaritmi¢nih zdravil iste skupine zaradi povecanega tveganja srénih neZelenih dogodkov
ni priporocljiva, razen v izjemnih primerih.

Socasna uporaba zdravil z negativnimi inotropnimi uéinki, bradikardijo in/ali upocasnjevanjem prevodnosti
AV je tezavna in zahteva klini¢ni in EKG nadzor.

Soc¢asna uporaba antiaritmi¢nih zdravil ni priporo¢ljiva zaradi morebitnega povec¢anja nezelenih srénih
uc¢inkov zaradi aditivnega ucinka.

Socasna uporaba z drugimi antiaritmiki je zelo obcutljiva ter zahteva skrbno klini¢no in EKG spremljanje.
Soc¢asna uporaba zdravil z negativnimi inotropnimi u¢inki, bradikardijo in/ali upocasnjevanjem prevodnosti
AV je tezavna ter zahteva klini¢no in EKG spremljanje.

Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta, ki se uporabljajo pri srénem popuscanju (bisoprolol, karvedilol,
metoprolol, nebivolol).

Negativni inotropni u¢inek s tveganjem za sréno popuscanje (sinergisti¢ni ucinki). So¢asna uporaba
propafenona in antagonistov adrenergi¢nih receptorjev beta je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Peroralni antikoagulanti

Povecano tveganje za antikoagulantni u¢inek in krvavitve. 1zzvani mehanizem: zaviranje presnove
peroralnih antikoagulantov. Med zdravljenjem s propafenonom in po ukinitvi zdravljenja je priporocljivo
pogostejSe spremljanje INR (internacionalno normaliziranega razmerja) in po potrebi prilagoditev odmerka
peroralnega antikoagulanta.

Bupropion

Tveganje povecanih nezelenih u¢inkov propafenona zaradi njegove zmanjSane jetrne presnove, Ki jo
povzroci bupropion.

Med zdravljenjem z bupropionom je priporo¢ljivo klini¢no spremljanje, po potrebi pa tudi prilagoditev
odmerka propafenona.

Antikonvulzivi, ki povzrocijo encimsko indukcijo (karbamazepin, fosfenitoin, fenobarbital, fenitoin,
primidon).

Znizana plazemska koncentracija propafenona s povec¢anjem jetrne presnove, ki jo povzro¢i induktor.
Klini¢ni in EKG nadzor. Po potrebi je pri soéasnem jemanju in po ukinitvi zdravljenja z antikonvulzivi, ki
povzrocajo encimsko indukcijo, treba prilagoditi odmerek propafenona.

Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta (razen esmolola) in antagonisti adrenergicnih receptorjev beta
pri srénem popuscanju (glejte kontraindicirane povezave).

Motnje kontraktilnosti, avtomati¢nega prozenja in prevajanja (zavrtje simpati¢nih kompenzatornih
mehanizmov).

Priporocljiva sta klini¢no in EKG spremljanje.

Cinakalcet

ZviSane plazemske koncentracije propafenona s tveganjem prevelikega odmerjanja zaradi njegove zmanj$ane
jetrne presnove, ki jo povzro¢i cinakalcet. Klini¢no spremljanje in zmanjSanje odmerka propafenona med
zdravljenjem s cinakalcetom.

Darifenacin



Zvisane plazemske koncentracije propafenona s tveganjem prevelikega odmerjanja zaradi njegove zmanjSane
jetrne presnove, ki jo povzroéi darifenacin. Klini¢no spremljanje in zmanjSanje odmerka propafenona med
zdravljenjem z darifenacinom.

Digoksin

ZviSana raven digoksina v plazmi, zlasti pri starejSih bolnikih.

Klini¢no spremljanje in morebitno merjenje vsebnosti digoksina v plazmi med zdravljenjem s propafenonom
in po prenehanju jemanja.

Duloksetin in druga zdravila, ki se presnavljajo prek CYP2D6

Zvisane plazemske koncentracije propafenona s tveganjem prevelikega odmerjanja zaradi njegove zmanjSane
jetrne presnove (duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin ali paroksetin). Klini¢no spremljanje in zmanjsanje
odmerka propafenona med zdravljenjem s temi zdravili.

Esmolol
Motnje kontraktilnosti, avtomati¢nega prozenja in prevajanja (zavrtje simpati¢nih kompenzatornih
mehanizmov). Klini¢no in EKG spremljanje.

SentjanZevka

Znizana plazemska koncentracija propafenona zaradi njegove povecane jetrne presnove, ki jo povzroéi
SentjanZevka.

Klini¢no in EKG spremljanje. Po potrebi je pri so¢asnem jemanju in po prenehanju jemanja SentjanZevke
treba prilagoditi odmerek propafenona.

Rifampicin

Znizana plazemska koncentracija propafenona zaradi njegove povecane jetrne presnove, ki jo povzro¢i
rifampicin.

Klini¢no in EKG spremljanje. Po potrebi je pri sotasnem jemanju in po prenehanju jemanja rifampicina
treba prilagoditi odmerek propafenona.

Terbinafin

Tveganje povecanih nezelenih uéinkov propafenona zaradi njegove zmanjSane jetrne presnove, Ki jo
povzroéi terbinafin. Kliniéno spremljanje. Po potrebi je med zdravljenjem s terbinafinom potrebna
prilagoditev odmerka propafenona.

Teofilin

Zvisane plazemske koncentracije teofilina zaradi njegove zmanjSane jetrne presnove, ki jo povzroci
propafenon.

Klini¢no spremljanje in morebitno merjenje vsebnosti teofilina v plazmi med zdravljenjem s propafenonom.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Podatkov o uporabi propafenonijevega klorida pri nose¢nicah ni. Zato propafenonijevega klorida med

nosecnostjo ni dovoljeno uporabljati. V Studijah na Zivalih niso bili dokazani teratogeni ucinki.
Prenos propafenona preko posteljice je bil dokazan z opazovanjem, in sicer v visini priblizno 30 %.

Dojenje

Ker ni podatkov o morebitnih u¢inkih na dojencke, je med zdravljenjem s propafenonijevim kloridom treba
prekiniti dojenje.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Propafenon lahko vpliva na sposobnost vozZnje in upravljanja s stroji.

Zamegljen vid, omotica, utrujenost in posturalna hipotenzija lahko vplivajo na hitrost reakcij bolnika ter
poslab3ajo posameznikovo sposobnost za upravljanje strojev in motornih vozil.
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4.8 Nezeleni u¢inki

Pri bolnikih s poCasno presnovo pogosteje prihaja do nezelenih u¢inkov kot pri bolnikih s hitro presnovo. Pri
58 % bolnikov se je pojavil vsaj en nezeleni u¢inek. Obic¢ajno do neZelenih uc¢inkov najpogosteje prihaja na
zacetku zdravljenja, priblizno 15 % bolnikov je moralo zaradi nezelenih uc¢inkov prekiniti zdravljenje.
Najpogostejsi porocani nezeleni ucinki so omotica, navzea, motnje vida in kovinski okus v ustih. Pojavili so
se pri 9-21 % bolnikov. Do proaritmi¢nih u¢inkov pride pri priblizno 6 %, do sréne insuficience pa pri
priblizno 3 % bolnikov. Do motenj prevajanja pride pri 8 % bolnikov, ¢etrtina teh primerov pa je klini¢no
pomembna.

O naslednjih nezelenih u¢inkih so porocali pri tej ali drugih oblikah propafenonijevega klorida. Povezave
med vzrokom in u¢inkom ni bilo mogoce dolociti.

Preglednica nezelenih ucinkov

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100)

Redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki (< 1/10.000)

Ni znana (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni v padajo¢em vrstnem redu glede na resnost.

Bolezni krvi in limfati¢nega

sistema
Obcasni levkocitopenija
Redki granulocitopenija, trombocitopenija, agranulocitoza

Bolezni imunskega sistema

Obcasni alergijske reakcije

Presnovne in prehranske motnje

Pogosti anoreksija

Bolezni Zivéevja
Pogosti glavobol, omotica, anksioznost, rahla zmedenost
Redki ataksija, tremor, parestezija, motnje v spanju, no¢ne more,

depresija, huda zmedenost, ekstrapiramidalni simptomi

Zelo redki (vkljuéno s posameznimi | sinkopa
primeri)

Ni znano vrtoglavica




Ocesne bolezni

Pogosti

motnje vida

Sréne bolezni

Pogosti bolecine v prsih (angina pektoris), bradikardija, motnje
prevajanja, sréno popuscanje. Proaritmiéni ucinki, ki se kazejo
kot zvi$an sréni utrip (tahikardija) ali ventrikularna fibrilacija.
Povecana ektopic¢na aktivnost.

Zilne bolezni

Redki hipotenzija, vklju¢no z ortostatsko hipotenzijo

Bolezni dihal, prsnega ko3a in
mediastinalnega prostora

Redki

plevritis

Bolezni prebavil

Pogosti

anoreksija, navzea, bruhanje, kovinski okus v ustih, obstipacija,
diareja, suha usta, bolecine v trebuhu

Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov

Obcasni

Redki

zviSana raven jetrnih encimov (serumske transaminaze in
alkalna fosfataza)

abnormalnosti jeter, vklju¢no s poskodbo jetrnih celic,
intrahepati¢no holestatsko zlatenico, hepatitisom

Bolezni koZe in podkoZja
Obcasni

Redki

urtikarija

alergijske koZne reakcije, pruritus, alopecija, LED sindrom
(sistemski lupus eritematozus)

Motnje reprodukcije in dojk

Redki

impotenca, zmanj$ana spermatogeneza

Splo3ne teZave in spremembe na
mestu aplikacije

Pogosti

utrujenost

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatki o prevelikem odmerjanju so maloStevilni. Specifi¢ni antidot ni znan.




Postopki za povecéanje izlo¢anja zdravila iz telesa s hemodializo ali hemoperfuzijo zaradi velikega volumna
porazdelitve zdravila po telesu verjetno ne bodo uspesni. U¢inki prevelikega odmerjanja propafenonijevega
klorida na miokard se kaZejo kot so motnje v nastanku in prevajanju impulzov, in sicer kot podaljSanje
intervala PQ, razsiritev kompleksa QRS, zavrtje avtomatizma sinusnega vozla, AV-blok, ventrikularna
tahikardija, ventrikularna undulacija in ventrikularna fibrilacija. Lahko pride tudi do hipotenzije. Pride lahko
do konvulzij, zaspanosti in smrti.

Pri akutnem sréno-Zilnem kolapsu je treba izvajati obi¢ajne postopke nujne pomo¢i. Pri hudih motnjah
prevajanja, povezanih s slab3o funkcijo srca, bo morda potrebno zdravljenje z atropinom, izoprenalinom ali
srénim spodbujevalnikom. Ce elektri¢na stimulacija ni mogoca, si je treba prizadevati za skraj$anje
kompleksa QRS in zvi$ati sréni utrip z velikimi odmerki izoprenalina. Kra¢ni blok sam po sebi ni indikacija

za izoprenalin. Pri hipotenziji bo morda potrebna podpora z inotropnimi zdravili. Konvulzije je treba zdraviti
z intravensko aplikacijo diazepama.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antiaritmiki skupine IC, oznaka ATC: C01BC03

Mehanizem delovanja

Zdravilo stabilizira miokardne membrane in zavira hiter tok v notranjosti zaradi natrijevih ionov z znizanjem
hitrosti depolarizacije in podaljSanjem ¢asa prevajanja impulzov v atriju, AV-vozlu in zlasti v delovanju His-
Purkinjevega sistema.

Prevajanje impulzov prek akcesornih poti, kot pri sindromu WPW, je zavrto bodisi s podaljSanjem
refraktarne periode, bodisi z blokado prevodne poti, oboje v anterogradni, zlasti pa v retrogradni smeri.

Hkrati z zviSanjem miokardnega praga stimulacijske se spontana vzdraznost zmanjSa, medtem ko se
elektri¢na vzdraZznost miokarda zniZa zaradi zviSanja praga ventrikularne fibrilacije.

Antiaritmi¢ni uéinki: Upocasnitev hitrosti naras¢anja akcijskega potenciala, zmanj$ana vzdraznost,
homogenizacija hitrosti prevajanja, zavrtje ektopi¢nega avtomatizma, zmanjSana nagnjenost miokarda k
fibrilaciji.

Propafenonijev klorid zmerno vpliva na simpatikoliticno dejavnost beta-receptorjev, kar ni klini¢no
pomembno. Vendar pa obstaja moZnost, da lahko veliki dnevni odmerki (900-1200 mg) sproZijo
simpatikoliti¢ne (antiadrenergi¢ne) uéinke.

Propafenonijev klorid pri EKG-ju povzroci §ibko podaljsanje intervalov P, PR in kompleksa QRS, medtem
ko interval QTC praviloma ostane nespremenjen.

Pri digitaliziranih bolnikih z iztisnim deleZzem 35-50 % je kontraktilnost levega prekata rahlo zmanj$ana. Pri
bolnikih z akutnim transmuralnim infarktom in srénim popuséanjem lahko intravensko dajanje
propafenonijevega klorida opazno zmanjsa iztisni delez levega prekata, vendar v mnogo manjSem obsegu pri
bolnikih z akutnimi fazami infarkta brez srénega popuscanja. V obeh primerih se minimalno zvisa tlak v
plju¢nih arterijah. Pri tlaku v perifernih arterijah ni bistvenih sprememb. To dokazuje, da propafenonijev
klorid ne povzroca nezelenih ucinkov na delovanje levega prekata, kar bi bilo klinicno pomembno. Klini¢no
pomembno zmanjsanje delovanja levega prekata je pri¢akovati samo pri bolnikih s predhodnim slabim
delovanjem prekatov.

Nezdravljeno sréno popuscanje se lahko v tem primeru poslabsa in privede do dekompenzacije.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti



Absorpcija

Po peroralnem dajanju se propafenonijev klorid v odvisnosti od odmerka skoraj v celoti absorbira iz
gastrointestinalnega trakta in hitro porazdeli po telesu.

Porazdelitev in biotransformacija

BioloSka uporabnost po enem odmerku ene tablete je priblizno 50 %. Pri ponavljajo¢ih odmerkih se
plazemska koncentracija in bioloSka uporabnost nesorazmerno povecata zaradi nasi¢enja presnove prvega
prehoda v jetrih. Propafenonijev klorid se presnovi zlasti v jetrih do dveh aktivnih presnovkov: 5-hidroksi-
propafenon nastane s pomocjo CYP2D6, N-depropilpropafenon (norpropafenon) pa s pomocjo CYP3A4 in
CYP1A2. Stanje dinami¢nega ravnovesja je dosezeno po 3 ali 4 dneh, ko se bioloSka uporabnost poveca na
priblizno 100 %. Terapevtska raven v plazmi je v obmocju od 150 ng/ml do 1500 ng/ml. V razponu
terapevtske koncentracije se ve¢ kot 95 % propafenonijevega klorida veZe na plazemske proteine. Primerjava
kumulativnega izlo¢anja v urinu v 24 urah je omogocila izra¢un, da se 1,3 % intravensko (70 mg) in 0,65 %
peroralno (600 mg) prejetega propafenonijevega klorida izlo¢i nespremenjenega v urin, torej se
propafenonijev klorid skoraj izklju¢no presnovi v jetrih. Celo pri zmanjSanem delovanju ledvic ni verjetno,
da bi prislo do zmanj$anega izlo¢anja propafenonijevega klorida, kar potrjujejo klini¢ni primeri in
posamezne kineti¢ne $tudije pri bolnikih, ki se zdravijo s kroni¢no hemodializo. Klini¢ne kemijske vrednosti
se niso razlikovale od vrednosti pri bolnikih z nepoSkodovanimi ledvicami.

IzloCanje

Kon¢éni eliminacijski razpolovni ¢as pri bolnikih je 5-7 ur (v posameznih primerih 12 ur) po ponavljajo¢em
odmerjanju. Mo¢na pozitivna korelacija med plazemsko ravnijo in prevodnim ¢asom AV so opazili pri
vecini zdravih prostovoljcev in bolnikov.

Nad plazemsko ravnijo 500 ng/ml je bil interval PR statisti¢no znacilno podalj$an v primerjavi z
izhodi§¢nimi vrednostmi, kar omogoca titriranje odmerka in spremljanje bolnikov z EKG-jem. Pogostnost
ventrikularnih ekstrasistol se s pove¢anjem plazemskih koncentracij zniZa. VV posameznih primerih so pri
plazemski ravni < 500 ng/ml opazili ustrezno antiaritmi¢no dejavnost.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja, ne
kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza

koruzni Skrob

natrijev karboksimetilSkrob (vrsta A)
povidon K30

magnezijev stearat

Filmska obloga:
polivinilalkohol

titanov dioksid (E 171)
makrogol 3350
smukec

6.2 Inkompatibilnosti
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Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/PVDC-aluminijaste folije. Pretisni omoti so zapakirani v kartonskih Skatlah.
Velikosti pakiranj: 20, 30, 50, 60, 90, 100 filmsko obloZenih tablet

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Orion Corporation
Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
Finska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

5363-1-1731/12 (150 mg — 20 tablet)
5363-1-1732/12 (150 mg — 30 tablet)
5363-1-1733/12 (150 mg — 50 tablet)
5363-1-1734/12 (150 mg — 60 tablet)
5363-1-1735/12 (150 mg — 90 tablet)
5363-1-1736/12 (150 mg — 100 tablet)
5363-1-1737/12 (300 mg — 20 tablet)
5363-1-1738/12 (300 mg — 30 tablet)
5363-1-1739/12 (300 mg — 50 tablet)
5363-1-1740/12 (300 mg — 60 tablet)
5363-1-1741/12 (300 mg — 90 tablet)
5363-1-1742/12 (300 mg — 100 tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

10. 9. 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

17. 4. 2012
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