CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tonicard, 150 mg, tabletki powlekane
Tonicard, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tonicard, 150 mg, tabletki powlekane:
Jedna tabletka powlekana zawiera 150 mg propafenonu chlorowodorku.

Tonicard, 300 mg, tabletki powlekane:
Jedna tabletka powlekana zawiera 300 mg propafenonu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Tonicard, 150 mg, tabletki powlekane:

Biate Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o wymiarach
ok. 9,05 mm x 3,75 mm, gladkie po obu stronach.

Tonicard, 300 mg, tabletki powlekane:

Biate Iub prawie biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane o wymiarach
ok. 11,15 mm x 5,05 mm, z linig podziatu po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Ci¢zka objawowa tachyarytmia komorowa, jesli lekarz uzna jg za zagrazajaca zyciu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia przy uzyciu produktu leczniczego Tonicard w warunkach
szpitalnych, przez lekarza doswiadczonego w leczeniu zaburzen rytmu serca.
Indywidualng dawke podtrzymujaca nalezy okresli¢ pod nadzorem kardiologicznym,
obejmujacym monitorowanie EKG i wielokrotny pomiar cisnienia tgtniczego krwi (faza

ustalania dawki).

U pacjentéw ze znacznym poszerzeniem zespotu QRS lub blokiem przedsionkowo-
komorowym II° lub III° nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.



Jesli odstep QRS jest wydtuzony o ponad 20%, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwaé
podawanie leku do chwili, kiedy EKG powrdci do normy.

Pacjenci z komorowymi zaburzeniami rytmu wymagaja bardzo doktadnego monitorowania
uktadu sercowo-naczyniowego na poczatku leczenia propafenonem. Podczas leczenia
wszystkich pacjentéw nalezy regularnie obserwowac (np. standardowo 12-kanatowe EKG raz
na miesigc, badanie metoda Holtera co trzy miesigce, a w razie koniecznosci wysitkowe
EKGQG).

Dorosli

W okresie ustalania dawki oraz podczas leczenia podtrzymujgcego u pacjentow o masie ciata
okoto 70 kg, zalecana dawka dobowa propafenonu chlorowodorku wynosi 450 do 600 mg,
podawana w 2 lub 3 dawkach podzielonych. Niekiedy moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki dobowej propafenonu chlorowodorku do 900 mg. U pacjentéw z mniejsza masg ciata
dawke dobowa nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Dawke mozna zwigkszy¢ dopiero po 3 do 4
dniach leczenia.

Dzieci i mtodziez

U dzieci $rednia dawka dobowa wynosi od 10 do 20 mg propafenonu chlorowodorku na
kilogram masy ciata, podana w trzech do czterech dawek podzielonych, okazata si¢
odpowiednia w fazie ustalania dawki i podczas leczenia podtrzymujacego.

Posta¢ farmaceutyczna produktu Tonicard nie jest odpowiednia dla dzieci o masie ciata
mniejszej niz 45 kilogramow.

Probe zwickszenia dawki mozna podja¢ dopiero po 3 do 4 dniach leczenia.

Indywidualng dawke podtrzymujacg nalezy pod nadzorem kardiologicznym, obejmujacym
monitorowanie EKG i1 wielokrotny pomiar ci$nienia tetniczego krwi (faza ustalania dawki).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku oraz u pacjentdw z istotnymi zaburzeniami czynnosci lewej
komory (frakcja wyrzutowa <35%) lub strukturalng chorobg mig¢snia sercowego, leczenie
nalezy rozpocza¢ stopniowo, z zachowaniem szczegolnej ostroznosci, podajac niewielkie,
stopniowo zwigkszane dawki. To samo dotyczy leczenia podtrzymujgcego. Zwigkszenia
dawki, jesli to konieczne, mozna dokonywac nie wczesniej niz po 5 do 8 dniach leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) nerek

Dawkowanie powinno by¢ dostosowane do indywidualnych wymagan pacjenta.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek po podaniu standardowych
dawek leczniczych moze doj$¢ do kumulacji leku. U tych pacjentow indywidualne ustalanie
dawki propafenonu chlorowodorku wymaga kontroli zapisu EKG i stezenia leku w osoczu.

Sposéb podawania

Ze wzgledu na gorzki smak propafenonu i jego dziatanie znieczulajace powierzchniowo,
tabletki powlekane nalezy przyjmowacé po positku, potykajac w catosci (bez zucia lub ssania)
1 popijajac plynem (np. szklang wody).

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na propafenonu chlorowodorek lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Rozpoznany zespot Brugadow (patrz punkt 4.4).

e Istotna strukturalna choroba serca, taka jak:
- zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 3 miesigcy,



- niewyrdéwnana zastoinowa niewydolnos¢ serca, z frakcja wyrzutowa lewej komory
ponizej 35%,

- wstrzgs kardiogenny, z wylgczeniem wstrzgsu wywolywanego niemiarowoscia,

- objawowa ci¢zka bradykardia,

- zaburzenia czynnoS$ci wezta zatokowego, zaburzenia przewodzenia przedsionkowego,
blok przedsionkowo-komorowy II° lub wyzszego stopnia, blok odnogi peczka Hisa
lub blok dystalny u pacjentow bez stymulatora serca.

- cigzkie niedoci$nienie t¢tnicze.

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

o Myasthenia gravis

e Jednoczesne leczenie rytonawirem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Propafenon, podobnie jak inne leki przeciwarytmiczne moze powodowaé dzialanie
proarytmiczne, tj. moze wywolywac nowe lub nasila¢ wczesniej wystepujace zaburzenia rytmu
serca (patrz punkt 4.8).

U kazdego pacjenta przed rozpoczeciem leczenia propafenonem i w jego trakcie nalezy
wykona¢ badanie EKG i oceng stanu klinicznego, aby ustali¢ czy odpowiedz na lek potwierdza
koniecznos¢ jego stosowania.

Narazenie na propafenon moze doprowadzi¢ do ujawnienia zespotu Brugadéw lub wywotaé
przypominajace zespot Brugadow zmiany w zapisie EKG u nosicieli zespotu, u ktorych nie
wystepowaly wczesniej objawy. Po rozpoczeciu leczenia propafenonem nalezy wykonac
badanie EKG, aby wykluczy¢ zmiany wskazujace na zesp6t Brugadow.

Leczenie propafenonu chlorowodorkiem moze zmienia¢ prog stymulacji i czutos¢
wszczepionego stymulatora serca. W trakcie leczenia nalezy zatem kontrolowaé dziatanie
stymulatora i w razie koniecznosci ponownie go zaprogramowac.

U pacjentow z niewyrownang niewydolno$cig serca, przed podaniem propafenonu nalezy
kontrolowa¢ objawy niewydolnosci serca.

Stabe ujemne dziatanie inotropowe propafenonu moze mie¢ znaczenie u pacjentow
predysponowanych do wystgpienia niewydolnos$ci serca.

Istnieje mozliwo$¢ przej$cia napadowego migotania przedsionkow w trzepotanie
przedsionkoéw z towarzyszgcym blokiem przewodzenia w stosunku 2:1 lub 1:1 (patrz punkt
4.8), co moze powodowac zwigkszenie czestosci akcji serca (np. > 180 uderzen na minutg)
(patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwarytmicznych klasy I ¢, u
pacjentow z istotng klinicznie chorobg strukturalng serca moga wystapi¢ ci¢zkie dziatania
niepozadane i dlatego propafenon jest przeciwwskazany u tych pacjentow (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na dzialanie blokujace receptory B-adrenergiczne, nalezy zachowac ostroznosé¢
stosujac propafenon u pacjentdow z obturacyjng chorobg drog oddechowych (np. z astmg).
Propafenon jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkg obturacyjng chorobg ptuc (patrz punkt
4.3).

Produkt leczniczy zawiera sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko dziatan niepozgdanych moze wzrosng¢, jesli propafenon jest stosowany jednoczesnie
z lekami znieczulajagcymi miejscowo (np. podczas wszczepiania stymulatora serca, zabiegu
chirurgicznego lub stomatologicznego) oraz z innymi produktami leczniczymi hamujgcymi
czestos¢ akeji serca i (lub) kurczliwosé migsnia sercowego (leki B-adrenolityczne,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne).

Nie stwierdzono istotnego wplywu na farmakokinetyke propafenonu lub lidokainy, kiedy leki
te stosowano rownoczesnie. Odnotowano jednak zwigkszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych ze strony OUN po jednoczesnym stosowaniu propafenonu i lidokainy.

Podczas leczenia propafenonem zgtaszano zwigkszenie stezenia w osoczu i (lub) we krwi
propranololu, metoprololu, dezypraminy, cyklosporyny, teofiliny i digoksyny. Dawki tych
produktéw leczniczych nalezy odpowiednio zmniejszy¢, jesli wystapia objawy
przedawkowania.

W przypadku, gdy propafenon podawany jest jednoczesnie z lekami z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, takimi jak fluoksetyna i paroksetyna, st¢zenie
propafenonu w osoczu moze si¢ zwigkszy¢. Jednoczesne podawanie propafenonu

i fluoksetyny u 0séb szybko metabolizujacych powoduje zwickszenie Cmax i AUC
S-propafenonu odpowiednio 0 39% i 50%, a w przypadku R-propafenonu o 71% i 50%.
Mniejsze dawki propafenonu mogg okazaé si¢ wystarczajace do uzyskania pozadanego efektu
terapeutycznego.

U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie doustne leki przeciwzakrzepowe (np. fenprokumon,
warfaryna) zaleca si¢ bardzo doktadna kontrole wskaznikow krzepnigcia krwi, poniewaz
propafenon moze zwigkszac stezenie tych lekow w osoczu, powodujgc wydhuzenie czasu
protrombinowego. Jesli to konieczne, dawki tych produktow leczniczych nalezy odpowiednio
dostosowac.

Leczenie propafenonu chlorowodorkiem w potaczeniu z lekami metabolizowanymi przez
izoenzym CYP2D6 (takimi jak wenlafaksyna) moze powodowac zwigkszenie stezenia tych
lekow.

Stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywnosé izoenzyméw CYP2D6, CYP1A2
1 CYP3A4, np. ketokonazolu, cymetydyny, chinidyny, erytromycyny i soku grejpfrutowego
moze powodowac zwigkszenie st¢zenia propafenonu. Podczas podawania propafenonu

w potaczeniu z inhibitorami tych enzymow, nalezy bardzo doktadnie monitorowac pacjentow
1 odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Jednoczesne leczenie amiodaronem i propafenonu chlorowodorkiem moze wplywac na
przewodzenie i repolaryzacje oraz powodowac zaburzenia, ktore mogg prowadzi¢ do
wystapienia niemiarowosci. Wymagane moze by¢ dostosowanie dawek obu lekow w oparciu
o odpowiedz na leczenie.

Jednoczesne stosowanie propafenonu z fenobarbitalem i (lub) ryfampicyng (leki indukujace
izoenzym CYP3A4) moze zmniejszy¢ dziatanie przeciwarytmiczne propafenonu na skutek
zmnigjszenia jego stezenia w osoczu. Z tego powodu podczas dhugotrwatego jednoczesnego
leczenia fenobarbitalem i (lub) ryfampicyng nalezy monitorowac¢ odpowiedz na leczenie
propafenonu chlorowodorkiem.

Jednoczesne stosowanie propafenonu i srodkow zwiotczajacych mig$nie moze nasilac¢
dziatanie zwiotczajace migsnie.



Jednoczesne stosowanie propafenonu i opioidowych lekow przeciwbolowych lub
neuroleptykow (takich jak tiorydazyna) moze zwigkszaé dziatanie hamujgce czynno$¢ serca.

Szczegolne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wyltacznie u dorostych. Nie wiadomo, czy
zakres interakcji jest podobny u dzieci i dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Propafenon mozna

stosowa¢ w okresie cigzy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci dla matki uzasadniaja
potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Wiadomo, ze propafenon przenika przez bariere tozyskowa u ludzi. Zglaszano, ze stezenie
propafenonu we krwi pgpowinowej wynosi okoto 30% stgzenia leku we krwi matki.

Karmienie piersig

Nie badano przenikania propafenonu do mleka kobiecego. Ograniczone dane wskazuja, ze
propafenon moze przenika¢ do mleka u ludzi. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania propafenonu u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nieostre widzenie, zawroty glowy, zmeczenie i hipotonia ortostatyczna mogg wptywac na
szybkos¢ reakcji 1 uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy to mie¢ na uwadze szczegdlnie na poczatku leczenia propafenonem, po zmianie leku
lub przy potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane
Skrocony profil bezpieczenstwa

Najczestsze i bardzo czeste dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem propafenonem
to zawroty glowy, zaburzenia przewodzenia i kotatanie serca.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgloszone w badaniach klinicznych
oraz po wprowadzeniu propafenonu do obrotu.

Dziatania uznane za majgce co najmniej mozliwy zwigzek ze stosowaniem propafenonu
przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz czestosci wystepowania: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) oraz czgstosc
nieznana (dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu propafenonu do obrotu,
czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono wedtug zmniejszajacej si¢
cigzkosci, jesli mozna jg bylo okreslic.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Czestosé

ukladow czesto >1/100 do >1/1 000 do nieznana

i narzadéw >1/10 <1/10 <1/100 (nie moze by¢
okreslona




na podstawie

dostepnych
danych)
Zaburzenia krwi Matoptytkowos | Agranulocytoza
i uktadu ¢ Leukopenia
chtonnego Granulocytopeni
a
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢!
immunologiczneg
0
Zaburzenia Zmnigjszenie
metabolizmu apetytu
1 odzywiania
Zaburzenia Niepokoj Koszmary Stan splatania
psychiczne Zaburzenia senne
snu
Zaburzenia uktadu | Zawroty Bot gtowy Omdlenia Drgawki.
NErwowego glowy? Zaburzenia Ataksja Objawy
smaku Parestezje pozapiramidowe
Niepokoj, zwt.
ruchowy
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia ucha Zawroty gtowy
i blednika
Zaburzenia serca | Zaburzenia Bradykardia Tachykardia Migotanie komor
przewodzenia | zatokowa komorowa Niewydolnos¢
3 Bradykardia Arytmia? serca’
Tachykardia Zmniegjszenie
Kotatanie Trzepotanie czestosei akcji
serca przedsionkow serca
Zaburzenia Niedocisnienie | Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Duszno$é
oddechowego,
klatki piersiowej
1 Srodpiersia
Zaburzenia Bdl brzucha Wzdecie Odruch
zotadka i jelit Wymioty brzucha wymiotny
Nudnosci Wzdecia Zaburzenia
Biegunka z oddawaniem | Zzotadka i jelit
Zaparcia wiatrow
Suchos¢
W jamie ustnej
Zaburzenia Nieprawidtow Uszkodzenie
watroby i drog a czynno$¢ komorek
zOlciowych watroby?® watroby
Cholestaza
Zapalenie
watroby

Zobltaczka




Zaburzenia skory Pokrzywka Ostra uogolniona
i tkanki Swiad osutka
podskodrnej Wysypka krostkowa
Rumien
Zaburzenia Zespot
mig$niowo- toczniopodobny
szkieletowe
i tkanki tgcznej
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Zmnigjszenie
rozrodczego erekcji liczby
i piersi plemnikéw’
Zaburzenia ogolne Bol w klatce
1 stany w miejscu piersiowe]

podania Astenia

Zmeczenie

Gorgczka

' Moze objawia¢ si¢ zastojem zolci, nieprawidlowym skfadem krwi i wysypka.

27 wyjatkiem zawrotow gtowy uktadowych.

> W tym blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy i blok
srodkomorowy.

4 Propafenon moze si¢ wigza¢ z dziataniami proarytmicznymi w postaci zwigkszenia
czestosci akcji serca (tachykardia) lub migotania komor. Niektore z tych zaburzen rytmu
serca mogg zagraza¢ zyciu i wymagac resuscytacji, aby zapobiec zgonom.

> Moze doj$¢ do nasilenia wystepujacej wezesniej niewydolnosci serca.

6 Okreslenie to dotyczy nieprawidlowych wynikow testow czynno$ciowych watroby, takich
jak zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy oraz
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi.

7 Zmniejszenie liczby plemnikow jest odwracalne po zaprzestaniu stosowania propafenonu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania




Objawy ze strony mig¢$nia sercowego: wptyw przedawkowania propafenonu na migsien
sercowy objawia si¢ zaburzeniami czynnosci uktadu bodzco-przewodzacego serca, takimi jak
wydluzenie odstepu PQ, poszerzenie zespotu QRS, zahamowanie automatyzmu wezta
zatokowego, blok przedsionkowo-komorowy, czestoskurcz komorowy oraz trzepotanie

1 migotanie komor oraz zatrzymanie akcji serca. Zmniejszenie kurczliwos$ci (ujemne dziatanie
inotropowe) moze powodowaé niedoci$nienie tetnicze, co w cigzkich przypadkach moze
prowadzi¢ do wstrzasu kardiogennego.

Pozasercowe objawy przedmiotowe i podmiotowe: kwasica metaboliczna, bole glowy,
zawroty gtowy, nieostre widzenie, parestezje, drzenie, nudnosci, zaparcia, sucho$¢ w jamie
ustnej 1 drgawki po przedawkowaniu. Odnotowano réwniez zgon.

W ciezkich przypadkach zatrucia mogg wystapi¢ drgawki kloniczno-toniczne, parestezje,
sennos$¢, spigczka i zatrzymanie czynnosci oddechowe;.

Leczenie

Poza og6lnym postgpowaniem stosowanym w nagtych przypadkach, nalezy w warunkach
oddzialu intensywnej opieki medycznej monitorowaé parametry czynnosci zyciowych
pacjenta oraz, w razie potrzeby, uzyska¢ ich normalizacje.

Defibrylacja oraz podanie dopaminy i izoprotenerolu we wlewie okazaty si¢ skuteczne

w uzyskaniu kontroli rytmu serca oraz ci$nienia tetniczego. Drgawki mozna opanowac
podajac dozylnie diazepam. Moze by¢ konieczne zastosowanie ogolnego postgpowania
podtrzymujacego czynnosci zyciowe, takiego jak mechaniczne wspomaganie oddychania
1 zewnetrzny masaz serca.

Proéby eliminacji droga hemoperfuzji majg ograniczong skutecznos$é.
Ze wzgledu na znaczny stopien wigzania z biatkami (>95%) 1 duza objetos¢ dystrybucji,
hemodializa jest nieskuteczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne, leki nalezace do klasy Ic.
Kod ATC: CO1BCO3.

Propafenonu chlorowodorek jest lekiem przeciwarytmicznym (grupa Ic wg klasyfikacji
Vaughana Williamsa).

Propafenon stabilizuje blony komorkowe migénia sercowego i zmniejsza szybki prad jonow
sodowych do wnetrza komorki, powodujac zwolnienie predkosci depolaryzacji 1 wydtuzenie
czasu przewodzenia impulséw w przedsionku, wezle przedsionkowo-komorowym i przede
wszystkim w uktadzie Hisa-Purkinjego.

Jednoczes$nie spontaniczna pobudliwo$¢ zostaje zmniejszona poprzez zwigkszenie progu
stymulacji migsnia sercowego, podczas gdy pobudliwo$é elektryczna migsnia sercowego
zmniejsza si¢ poprzez zwigkszenie progu migotania komor.

Przewodzenie impulsu w dodatkowych drogach przewodzenia, jak w przypadku pacjentow

z zespotem WPW, ulega zahamowaniu poprzez wydtuzenie czasu refrakcji lub zablokowanie
drogi przewodzenia.

Propafenon wykazuje rowniez stabe wlasciwosci B-adrenolityczne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne



Propafenon jest racemiczng mieszaning S- i R-propafenonu.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym propafenon niemal calkowicie wchiania si¢ z przewodu pokarmowego.
Maksymalne stezenie propafenonu chlorowodorku w osoczu wystepuje po uptywie 2 do 3
godzin od podania.

Propafenon jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie (efekt pierwszego przejscia
z udziatem izoenzymu CYP2D6) i osigga st¢zenie wysycenia, co sprawia, ze biodostepnosé
bezwzgledna zalezy od dawki i postaci farmaceutycznej leku.

Chociaz pokarm zwigkszal maksymalne st¢zenie w osoczu 1 biodostepno$¢ w badaniu
pojedynczej dawki, podczas wiclokrotnego podawania propafenonu zdrowym osobom,
pokarm nie zmieniat znaczgco biodostepnosci.

Dystrybucja

Propafenon ulega szybkiej dystrybucji w organizmie. Objeto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi od 1,9 do 3,0 I/kg. Stopien wigzania si¢ propafenonu z biatkami osocza
zalezy od stezenia i zmniejsza si¢ z 97,3% przy 0,25 pg/ml do 81,3% przy 100 pg/ml.

Metabolizm i eliminacja

Istniejg dwa genetycznie uwarunkowane modele metabolizmu propafenonu. U ponad 90%
pacjentow lek jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany, a okres pottrwania wynosi
od 2 do 10 godzin (osoby szybko metabolizujace). U tych pacjentow propafenon jest
metabolizowany do dwoch czynnych metabolitow: 5-hydroksypropafenonu (powstaje przy
udziale izoenzymu CYP2D6) oraz N-depropylopropafenonu (norpropafenon) przy udziale
zarowno CYP3A4 jak i CYP1A2. U mniej niz 10% pacjentdéw metabolizm propafenonu jest
wolniejszy, poniewaz nie powstaje 5-hydroksy metabolit lub tworzy si¢ on w minimalne;j
ilosci (osoby wolno metabolizujace). Okres pottrwania propafenonu IR w fazie eliminacji
wynosi od 2 do 10 godzin u pacjentow szybko metabolizujgcych i od 10 do 32 godzin u 0so6b
wolno metabolizujacych lek. Klirens propafenonu wynosi od 0,67 do 0,81 I/h/kg.

Stan stacjonarny jest osiggany po 3 - 4 dniach podawania, dlatego zalecany schemat
dawkowania propafenonu jest u wszystkich pacjentow taki sam, bez wzgledu na ich status
metaboliczny (pacjenci wolno metabolizujacy i szybko metabolizujacy).

Liniowosé¢/nieliniowosé

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

Zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza

Wiasciwosci farmakokinetyczne propafenonu chlorowodorku wykazujg znaczng zmiennos$¢
mig¢dzyosobniczg, ktdra zwigzana jest gtdwnie z efektem pierwszego przejscia i nieliniowg
farmakokinetyka leku u pacjentow szybko metabolizujacych. Ze wzgledu na duze réznice
w stezeniu we krwi konieczne jest ostrozne dobieranie dawki u poszczegolnych pacjentow,
ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na kliniczne i zmiany w zapisie EKG $wiadczace o
toksycznosci.

Szczegdélne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku z prawidlowg czynnos$cig nerek narazenie na propafenon
bylto bardzo zmienne i nie roznito si¢ znaczaco od narazenia u zdrowych, mtodych pacjentow.
Narazenie na 5-hydroksypropafenon bylo podobne, zas narazenie na glukuronidy
propafenonu byto dwukrotnie wigksze.




Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, narazenie na propafenon

i 5-hydroksypropafenon byto podobne do tego u zdrowych oséb w grupie kontrolne;j,
natomiast obserwowano kumulacj¢ metabolitow glukuronidowych. U pacjentéw z chorobami
nerek propafenonu chlorowodorek nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Propafenon wykazuje wigkszg biodostepnos$¢ po podaniu doustnym i okres pottrwania

u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdow z chorobami watroby nalezy
dostosowac dawke.

Dzieci i mtodziez
Klirens propafenonu (pozormy) u niemowlat i dzieci od 3. dnia Zycia do 7,5 lat waha si¢ od 0,13
do 2,98 1/h/kg po podaniu dozylnym i doustnym, bez wyraznego zwiazku z wiekiem.

Stezenie 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. Pomimo
wystepowania duzej zmiennos$ci migdzyosobniczej, monitorowanie zapisu EKG wydaje si¢
bardziej wlasciwe przy dostosowywaniu dawki niz monitorowanie st¢zenia propafenonu

W 0soczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane w standardowych badaniach bezpieczenstwa farmakologicznego,
toksycznosci dawek wielokrotnych, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniajg
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Skrobia kukurydziana
Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka

Talk
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek
Makrogol 6000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci
4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC zawierajace 20, 30, 60, 90 Iub
100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24187 — 150 mg; 24188 — 300 mg

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.09.2022 r.



