KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RYTMONORM® intravensz Soliisyon igeren Ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 20 m!’lik ampul, 70 mg propafenon hidrokloriir igerir.

Yardimer maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Steril enjeksiyonluk gozelti.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

Rytmonorm, AV diigiim tasikardileri, supraventrikiiler tagikardisi olan WolfTf-Parkinson-
White (WPW) sendromlularda veya paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hastalarda tedavi
gerektiren semptomatik supraventrikiiler tasiaritmiler ile, hekimin yasam tehdit edici olarak
degerlendirdigi, ciddi semptomatik ventrikiiler tagiaritmilerin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

Ventrikiler aritmisi olan hastalarda, propafenon tedavisine baglarken dikkatli kardiyolojik
takip gerekmektedir. Bu hastalarda, acil kardiyolojik ekipman ve izleme imkani mevecut ise
ilaca baglanmalidir. Tedavi sirasinda diizenli check-up yapilmasi gereklidir (6rn. Aylik
periyotlarda EKG, 3 aylik periyotlarda Holter takibi, gerekirse EKG).

EKG'de % 25’in {izerinde QRS veya QT uzamas: gibi bir degisiklik clmas: veya % 50’nin
iizerinde PR uzamas1 veya 500 ms iizeri QT uzamas1 veya kardiyak aritmi insidansi veya
siddetinde artma olmas: durumlarinda tedavide diizenleme yaptlmasi diigiiniiimelidir,

Intravendz

Rytmonorm Ampu! dozu kisisel gereksinimler dogrultusunda ayarlanmali ve EKG ve kan
basinci kontrolleri yoluyla belirlenmelidir. infiizyon uygulamalaninda EKG (QRS arahigi, PR
arah@ ve Q-Tc arahig) ve dolagim parametrelerinin yakindan izlenmesi gereklidir.

Tek doz 1 mg/kg viicut agirh@gidir (ortalama 70 kg viicutl agirhigi igin gerekli doz 1 ampul =
20 ml). istenilen terapttik etki, siklikla 0.5 mg/kg viicut agirligi {ortalama 70 kg viicut agirhg:
icin 10 ml) ile elde edilir. Gerektiginde tek doz 2 mg/kg’a (ortalama 70 kg viicut agirhg igin
40 ml) ¢ikarilabilir.




Mikrobiyolojik agidan, kullanima hazir ¢gzelti hemen kullamlmalidir. Kullanima hazir ¢izelti
hemen kullaniimadig takdirde, saklama siiresi ve kogullarindan kullanict sorumludur.

Tedaviye EKG ve kan basinci Slgtimleri dikkatle izlenerek, miimkiin olan en kii¢iikk dozlarla
baslanmalidir.

Uygulama sekli:

Intravendz enjeksiyon yavas olarak ii¢ ile bes dakika iginde yapilmalidir. Enjeksiyonlar
arasindaki siire 90 ile 120 dakikadan daha kisa oimamahdir. Eger QRS genislemesi veya QT
arahiginda %20 nin lizerinde oransal bir uzama tespit edilirse, enjeksiyon derhal kesilmelidir.

Kisa siireli infiizyon
Rytmonorm Ampul bir ile {ig saat siiren kisa siireli inflizyon ydntemiyle verildifinde, doz
uygulama tuzi 0.5 ile | mg/dakika’dur.

Yavas intravendz infiizyon
Rytmonorm Ampul yavas intravendz infiizyon yoluyla uygulandiinda, en yiiksek giinliik doz
genellikle 560 mg’dir (=160 ml).

Gerekli herhangi bir doz artisy, terapiden sonraki 5-8 giinden dnce yapilmamahidir.

Siirekli drip infiizyonlarda, EKG (QRS aralig,PR aralii ve QT. aralifi) ve dolagim
parametreleri yakindan takip edilmelidir.

infiizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasinda glukoz veya fruktoz soliisyonu (%5) kullamimalidir.

Cokelti olugabilme potansiyeli nedeniyle, infiizyon g¢bzeltisinin hazirlanmasinda fizyolojik
NaCl soliisyonu uygun degildir.

Tedavinin siiresi, tedavi eden doktor tarafindan belirlenmelidir.
Erkek hastalarda intravendz Rytmonorm tedavisi | haftay: gegmemelidir.

Tedavinin oral uygulamayla devami ve ritim bozukluklarimin profilaksisi i¢in Rytmonorm 150
mg ve 300 mg film kaph tabletler mevcuttur,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/karaciger/kalp yetmezligi:

Karaciger ve/veya bobrek fonksiyon bozuklufu olan hastalarda, standart terapotik dozlar
sonrasinda ilag birikimi olabilir. Buna ragmen, bu kosullardaki hastalarda EKG ve plazma
seviye takibi ile Rytmonorm halen titre edilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Dozaj formu ve ¢ozeltinin yilksek konsantrasyonu sebebiyle enjeksiyonluk ¢ozeltinin
gocuklarda kullanimi uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash veya sol ventrikiiler bozuklugu veya yapisal miyokardiyal hastahi (sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu < %35) olan hastalarda tedavi, yavas yavas ve agamalt kiiglik artiglarla
dikkatlice baslatilmalidir. Ayni durum idame tedavisi igin de gegerlidir.




4.3  Kontrendikasyonlar

Propafenon hidrokloriir agagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Etkin madde propafenon hidrokloriire ya da ilacin diger bilesenlerinden herhangi birine

kars1 var oldugu bilinen asirt duyarlilik,

Asafwdakiler gibi dnemli yapisal kalp hastaliklar::

- Sol ventrikiil debisinin %35’in altinda oldugu kontrol altina alinmamis konjestif kalp
yetmezlii,
- Kardiyojenik sok (aritmi nedenli olanlarin diginda),

- Agir semptomatik bradikardi,

- Yapay bir pacemaker’in bulunmadigi durumlarda, siniis diigiimil disfonksiyonu, atriyal
ileti bozukluklari, ikinci derece ya da daha bilyik atrivoventrikiiler blok veya dal-demet
blogu ya da distal blok,

- Agir hipotansiyon,

- Elektrolit dengesinde manifest bozukluklar (potasyum metabelizmasi bozukluklan gibi),

- Agir obstritktif akciger hastahg),

- Yagsami tehdit edici ventrikiiler aritmisi olan hastalar diginda, son ii¢ ay igerisinde
miyokardiyal enfarksivon veya kardiyvak debisi bozuklugu durumlarinda (SV cjeksiyon
fraksiyonu <%35)

- Miyastenia gravis,

- Ritonavir ile birlikte uygulandiginda,

- Bilinen Brugada Sendromunda.

4.4  Ozel kullamm uyarilan ve dnlemleri

Dozaj formu ve ¢dzcltinin yiiksek konsantrasyonu sebebiyle gocuklarda enjeksiyonluk ¢ozelti
kullanim uygun degildir.

Yaslt veya agir kalp hasart olan hastalarda dozaj, azar azar ve g¢ok dikkatli bir sekilde
arttinnlmalidir.

Karaciger ve/veya bobrek fonksiyonlari sinirli olan hastalarda terapétik dozlar kiimiile
olabilir. Bu hastalarda EKG kontrolii altinda gerekli doz belirlenerek, Rytmonorm tedavisi
uygulanabilir.

Propafenon hidrokloriire karsi alinan yamitin tedaviye devam edilmesini destekleyip
desteklemedigini belirlemek amaciyla, propafenon hidrokloriir verilen her hastanin tedaviden
Once ve tedavi sirasinda elektrokardiyografik ve klinik olarak degerlendirilmesi 6nem tagir.

Asemptomatik tastyicilarda propafenon kullanimi sonrasinda gizli Brugada sendromu agikar
hale gelebilir ya da Brugada benzeri elektrokardiyogram (EKG) degigiklikleri tetiklenebilir.
Propafenon ile tedaviye baglandiktan sonra Brugada sendromunu diigiindiiren degigikliklerin
diglanmasi igin bir EKG gekilmelidir.

Pacemaker takilmig hastalarda propafenon tedavisi pacemaker’in uyart olusturma ve
duyarhlik esigini degistirebilir. Bu nedenle tedavi esnasinda pacemaker fonksiyonu kontrol
edilmeli ve gerekirse yeniden programlanmalidir.

Paroksismal atrival tagikardi tedavisi sirasinda, artriyal fibrilasyon, artrival flattere
doniisebilecegi igin ventrikiile 2:1 iletim blogu veya 1:1 iletimi veya ¢ok yiiksek ventrikiiler
hiz (dakikada 180 {izeri atim gibi) olusabilir.




Diger simf lc anti-aritmik ajanlar ile oldugu gibi, dnemli yapisal kalp hastalif1 olan kigiler
ciddi advers olaylara vatkinlik gosterebilirler. Bu sebeple propafenon hidrokloriir bu
hastalarda kontendikedir (Bkz.4.3 . Kontrendikasyonlar).

Propafenon hidrokloriir, astim gibi obstriiktif havayolu tikanikliklan olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Not : Propafenon regete editirken, Class 1 antiaritmiklerde antiaritmik tedavinin sag kalimi
ivilestirmedigine dair kamit olmadig1 dikkate alinmahdr.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

Lokal anesteziklerle (0rne@in pacemaker implantasyonu sirasinda, operasyonlarda veya dis
tedavisinde), kalp hizini ve/veya miyokard kontraktilitesini azaltan ilaglarla (6rnegin beta-
blokorler, trisiklik antidepresanlar) birlikte uygulandifinda Rytmonorm’un etkisinin
artmasiin  miimkiin olduu ve ilag yan etkilerinde potansiyalizasyon olasihg: dikkate
alinmalidir.

Propafenon hidrokioriiriin CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglarla (venlafaksin gibi) birlikte
uygulanmasi, bu ilaglarin kan diizeylerinde artis ile sonuglanabilir. Propafenon hidrokloriir
tedavisi strasinda, propranolol, metoprolol, desipramin, siklosporin, teofilin ve digoksin
plazma ya da kan konsantrasyonlarinda artiglar bildirilmistir. Bu nedenle asin doz
semptomlarinin &zenle izlenmesi, gerektifinde plazma diizeyleri tayini ve gerekirse bu
ilaglarin dozunun azaltilmasi yoluna gidilmelidir.

CYP2D6, CYPIA2 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe eden ilaglar, 6m. ketokonazol, simetidin,
kinidin, eritromisin ve greyfurt suyu, propafenon hidrokloriir diizeylerinde artisa yol agabilir.
Propafenon hidrokloriir bu enzimlerin inhibitdrleriyle birlikte uygulandiginda, hasta yakindan
izlenmeli ve doz geregince ayarlanmalhdir.

Plazma konsantrasyonlarinda yiikselme potansiyeli nedeniyle, 800-1200 mg/giin dozunda
ritonavir ve propafenon hidrokloriiriin birlikte uygulanmasi kontrendikedir.

Amiodaron ve propafenon hidrokloriir kombinasyon tedavisi ileti ve repolarizasyonu
etkileyebilir ve pro-aritmik potansiyel tagiyan anormalliklere yol agabilir. Alinan terap&tik
yanita gore her iki bilesik igin de doz ayariamasi gerekli olabilir.

Propafenon ve lidokain hastalarda eg-zamanh olarak kullanildiginda, farmakokinetik
Sezellikleri tizerinde Onemli etkiler gériilmemistir. Ancak propafenon hidrokloriir ve
intravenoz lidokainin eg-zamanli kullaniminda, lidokainin merkezi sinir sistemine iliskin yan
etki olusturma riskinde artig oldugu bildirilmistir.

Fenobarbitalin  bir CYP3A4 indiikleyicisi oldugu bilinmektedir. Es-zamanh kronik
fenobarbital kullaniminda, propafenon hidrokloriir tedavisine alinan yanitin izlenmesi gerekir.

Propafenon hidrokloriirin  fenobarbital ve/veya rifampisin ile birlikte kullamimasi,
propafenon plazma diizeylerindeki azalmanin sonucu olarak, propafenon hidrokloriiriin
antiaritmik etkisini azaltabilir.




Es-zamanl oral antikoagtilan (6rn. fenprokumon, vartarin) almakta olan hastalarda pihtilasma
durumunun yakindan izlenmesi onerilmektedir, ¢linkii propafenon hidrokloriir bu ilaglarin
etkinlifini artirarak protrombin zamaninda yiikselmeye neden olabilir {antikoagiilan etkinin
artmasi). Bu hastalarda pihtilagsma parametrelerimin takibi 6nerilir. Gerekli oldugu durumarda
ilacin dozu ayarlanmalidir.

Fluoksetin ve paroksetin gibi SSRI ilaglarla eszamanli kullamildifinda plazma propafenon
hidrokloriir diizeyi artabilir. Hizli metabolize edicilerde propafenon hidrokloriir ile
fluoksetinin birlikte kullanilmasi, S propafenonun Cras ve EAA degerlerini %39 ve %50
oraninda, R propafenonun Cpnas ve EAA degerlerini ise %71 ve %50 oraninda artirmastir.
[stenilen terapdtik yanit1 elde etmek igin, daha diigiik propafenon dozlan yeterli olabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik Dinemi

Gebe kadinlarda ylritiilmis yeterli ve kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir. Propafenon
hidrokloriir gebelikte, sadece potansiyel vararlari, fetus Uzerindeki potansiyel risklere Distiin
geldiginde kullandmalidir. Propafenon hidrokloriiriin insanlarda plasenta bariyerini gegtigi
bilinmektedir. Bildirilen vakalardan birinde, umbilikal kordda bulunan propafenon
hidrokloriir konsantrasyonunun anne kanindakinin yaklagik %30’u oraminda oldugu ortaya
konmustur. Bununla beraber, hayvan c¢aligmalart klinife uygun dozlar kullamldiginda
bebeklerde pre veya perinatal hasar ortaya ¢ikarmamasgtir.

Laktasyon diénemi:

Propafenonun insan siitiine gegip gegmedigi incelenmemistir. Kisitli veriler propafenonun
insan siitiine gegebilecegini diiglindiirmektedir. Bildirilen vakalardan birinde, anne siitiinde
bulunan propafenon hidrokloriir konsantrasyonunun anne kanindakinin %4’ ile %9°u
arasindaki bir oranda oldugu ortaya konmustur. Propafenon hidrokloriir bebeklerini emziren
annelerde sadece potansiyel vararlari, bebek tzerindeki potansiyel risklere stiin geldiginde
kullamilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7  Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bulank gérme, bas donmesi, bitkinlik hissi ve postural hipotansiyon hastanin reaksiyon hizin
etkileyebilir ve kiginin makine ve arag kullanma yetisini bozabilir. Bu durum, tedavi
baslangict, doz arttirimy, farkli bir tedaviye gegis veya alkol ile alindifinda séz konusudur.

4.8 listenmeyen etkiler

Bes faz Il ¢alismasi ve iki faz Il ¢alismasinda propefenon hidrokloriir SR alan 885 hastanin

ez az bir tanesinde ortaya cikan klinik advers reaksiyonlar Tablo 1°de gosterilmigtir. IR
formiilasyonlarmin advers reaksiyonlarinin ve sikliklarimin benzer olmasi beklenir. Bu tabio
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ayni zamanda propafenon ile ilgili pazarlama sonrasi deneyim kapsamindaki advers
reaksiyonlan da icermektedir. En azindan muhtemelen propafenon ile ilgili oldugu diisiiniilen
reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikhga gore asagidaki sikhk tanimlan kullamlarak
gosterilmistic:  gok yaygin &1/10), yaygin (>1/100 - <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 -
<1/100) ve bilinmiyor (pazarlama sonrasi1 deneyim kapsamindaki advers reaksiyonlar; siklifa
mevcut verilerle hesaplanamamis olanlar). Ciddiyet derecesi degerlendirilebildiginde, her bir

stklik grubu iginde advers reaksiyonlar azalan derece sirasina gore sunulmustur.

Tablo 1

MedDRA sistem Organ
sifi

MedDRA tarafindan tercih
edilen terim

Sikhik

Kan ve lenfatik sistem

Trombositopeni

Yaygin olmayan

bozukiuklari Agraniilositoz, 16kopeni, Bilinmiyor
graniilositopeni
immiin sistem bozukluklart | Asiri duyarlilik ' Bilinmiyor

Metabolizma ve beslenme
bozuklukian

istah azalmas

Yaygin Olmayan

Psikiyatrik bozukluklar Anksiyete Yaygin
Konfiizyon Bilinmiyor

Sinir sistemi bozukluklar Bas donmesi ° Cok yaygin
Bag agrisi, disgbzi Yaygin

Senkop, ataksi, parestezi

Yaygin Olmayan

Gz bozukluklar

Gormede bulanmiklik

Yaygin

Kulak ve labirent
bozukluklari

Kardiyak bozukluklar

Vertigo Yaygin Olmayan
Kalp ileti bozukluklarr’, Cok yaygin
carpintilar

Siniis bradikardisi, Yaygin

bradikardi, tagikardi, atriyal
flatter

Ventrikiiler tagikardi, aritmi

Yaygin Olmayan

Ventrikiiler fibrilasyon, kalp
yetmezligi4

Bilinmiyor

Vaskiiler bozukluklar

Hipotansiyon

Yaygin Olmayan

Ortostatik hipotansiyon Bilinmiyor
Respiratuvar, torasik ve Dispne Yaygin
mediyastinal bozukluklar
Gastrointestinal bozukluklar | Kanin agrisi, kusma, bulant;, | Yaygn
konstipasyon, agiz kurulugu
Gastrointestinal rahatsizhik Bilinmiyor
Hepatobiliyver bozukluklar Bozuk karaciger fonksiyonu® | Yaygin
Hepatoseliiler hasar, Bil_iﬁmiyor

kolestasiz, hepatit, sarilik

Deri ve deri altr dokusn
bozukluklar

Urtiker, kasinti, dokiinti,
eritem

Yaygin Olmayan




Kas iskelet ve bag dokusu
bozukluklari

Lupus benzeri sendrom

Bilinmiyor

Ureme sistemi ve meme Erektil disfonksiyon Yaygin Olmayan
bozukluklar Sprem sayisinda azalma® Bilinmiyor
Genel bozukluklar ve Gogiis agnsi, halsizlik, Yaygin

uygulama yerinde goriilen

yorgunluk

bozukluklar

Kolestasiz, kan diskrazileri ve dokiintii ile kendini belli edebilir.

Vertigo harig

Sinoatriyal blok, atriyoventrikiiler blok ve intraventrikiiler blok dahil

Daha dnceden var olan kalp yvetmezligi artabilir

Bu terim yilksek aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, gamma-glutamil transferaz ve kan
alkalin fosfataz gibi anormal karaciger fonksiyon testlerini kapsar

6. Propatenon kesildiginde azalmig olan sperm sayisi tekrar artar.
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4.9 Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar

Myokardiyal semptomlar

Propafenon hidrokloriic doz asimin miyokard izerine etkisi, PQ uzamasi, QRS
kompeksinde genisleme, siniis diiglimii otomatisitesinin baskilanmasi, AV blok, ventrikiiler
tagikardi, ventrikiiler flatter ve ventrikiiler fibrilasyon gibi impuls olusumu ve iletiminde
bozukluklar seklinde ortaya ¢ikar. Kontraktilitedeki azalma (negatif inotropik etki), agir
vakalarda kardiyovaskiiler soka neden olabilecek hipotansiyona yol agabilir.

Kalp dis1 semptomlar

Bas agrisi, bag donmesi, bulanik gbérme, parestezi, tremor, bulanti, Konstipasyon ve afiz
kurulugu siklikla goritlebilir.

Agir zehirtenme durumlarinda, klonik-tonik konviilsiyonlar, parestezi, somnolans, koma ve
solunum arresti olabilir. Doz agimi éliimle sonuglanabilir.

Terapotik dnlemler:
Genel acil onlemlerin yanmisira hastanin yasamsal parametreleri yogun bakim sartlarinda
izlenip gerekli durumlarda diizenlenmelidir.

Spesifik onlemler:

Bradikardi: Doz azaltilir veya kesilir. Tedavi: Atropin.

SA veya II. veya I11. derece AV-blok; atropin, orsiprenalin, gerekirse pace-maker,
Intraventrikiiler kalp blogu (Dal blogu): Doz azaltibr veya ilag kesilir. Simf 1 antiaritmik
ajanlar tarafindan olusturulan dal bloguna iliskin giivenli bir antidot mevcut olmadigi igin
gerekirse clektrokardiyoversivon yapilir. Elektrostimiilasyon uygulanamiyorsa, yilksek
dozlarda orsiprenalin uygulanarak QRS arahg kisaltiimaya ¢aligtimalidir.

Kan basincinda azalma ile birlikte kalp yetmezligi: {lag kesilir. Kalp glikozitleri, diiiretikler,
gerekirse adrenalin ve/veya dopamin ve dobutamin gibi katckolaminler, akciger ddeminde
yiiksek doz nitrogliserin.




.Akut doz agimi durumlarinda (6rn. intthar girigimi) alinacak dnlemler

- Agir hipotansiyon ve bradikardi durumunda (genellikle hasta bilingsizdir):

Atropin 0,5-1 mg IV, adrenalin 0.5-1 mg IV veya gerekirse siirekli damla infiizyonu
yoluyla adrenalin. Hiz, klinik yanita baglh olacaktir.

- Serebral konviilsiyonlarin goriilmesi durumunda:

Intravendéz diyazepam. Havayollan agik tutulmalidir. Gerekirse intiibasyon ve

kontrollii respirasyon (gevseme, 8. 2-6 mg Pancuronium).

Asistoli veya ventrikitler fibrilasyon nedeniyle dolagimin arresti:
- Temel kardiyopulmoner resiisitasyon dnlemleri (ABC kural):

Hava yollan; yani hava yollarinin agilmasi ve/veya entiibasyon
Nefes alma, yani miimkiinse oksijenin artinimasi
Dolagim, yani kalp masaji (Gerekirse birkag saat boyuncal)
- .5-1 mg 1V veya trake borusu yoluyla 10 m! fizyolojik tuz ¢ozeltisi iginde dilie
edilmis 1.5 mg Adrenalin
Klinik yanita bagi olarak gerekirse tekrarlayiniz
- %8.4 sodyum bikarbonat, baslangi¢ dozu 1 mi/kg IV, 15 dakika sonra tekrarlayinmz.
Ventrikiiler fibrilasyon durumunda defibrile ediniz.
Tedaviye karg: diren¢ varsa, intravendz olarak 5-15 mEq potasyum kloriir ¢ozeltisi
uyguladiktan sonra tekrarlayiniz.
- Katekolaminlerin ilavesi yoluyla inflizyon (adrenalin ve/veya dopamin/dobutamin).
- Gerekirse, 145/150 mEq/l oraninda serum sodyum seviyesine ulasilana kadar
sodyum kloriir ¢ozeltisinin ilavesi yoluyla infiizyon (80-100 mEq).
. Gastrik lavaj
. 25-50 mg 1V Deksametazon
. Sorbitol ¢ozeltisi %40 1 ml/kg viicut agirhgi 1V
. Pacemaker (Kalp pili)
Tedavi
Proteinlere yilksek oranda baglanma (%95) ve dagihim hacminin genis olusuna baglh olarak,
hemodiyaliz etkisizdir ve hemoperfiizyon yoluyla eliminasyon girigimleri de sirli bir etki

saglar. Lokal tedavi kilavuzlan ile tamimlanmis semptomatik tedavi igin genel destekleyici
dnlemler ve ilaglar gerekli olabilir.




5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Propafenon hidrokloriir, beta blokor ajanlar ile bazi yapisal benzerlikler gosteren bir
antiaritmik ilagtir.

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapitik grubu: Antiaritmik ajan
ATC kodu: COIBCO3

Propafenon hidrokloriir, lokal anestezik temel etkili, membran stabilize edici, sodyum kanal
blokdrii (Vaughan Williams, simif 1¢) dzelliklere sahip bir antiaritmik ajandir. Ayni zamanda
zayif bir beta blokdr etkiye de sahiptir (Vaughan Williams, simif [1}. Propafenon hidrokloriir,
aksiyon potansiyelinin yiikselme hizimi azaltarak impuls iletimini yavaglatir (negatif
dromotropik etki). Atriyum, atriyoventrikiiler (AV) diigiim ve ventrikiillerdeki refrakter
dnemler uzar. Propafenon hidrokloriir, WPW sendromlu hastalarda aksesuar yollardaki
retrakter dénemleri uzatir.

52 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Etki enjeksiyon sirasinda veya hemen sonra baslar ve enjeksiyondan sonra bir ka¢ dakika
icinde maksimal diizeye ulasir ve 4 saat kadar devam eder.

Dagihm
Propafenon hidroklorlir proteinlere yilksek oranda baglanmir (%95) ve gemis bir dagihm

hacmine sahiptir.

Biyotransformasyon:

Propafenon metabolizmasinin genetik olarak belirlenen iki paterni vardir. Hastalarin %90dan
fazlasinda ilag, iki ile on saatlik bir eliminasyon yan omrii ile birlikte, hizla ve yogun bir
sekilde metabolize edilir. Bu hastalar propafenonu iki aktif metabolite metabolize ederler;
CYP2D6 tarafindan olugturulan 5-hidroksipropafenon ve hem CYP3A4 hem de CYPIA2
tarafindan olusturulan N-depropilpropafenon (norpropafenon).

Hastalarin %10’undan daha azinda, propafenon metabolizmas1 daha yavagtir; ¢linkii 5-
hidroksi metaboliti olugsmaz ya da minimal oranda olusur.

Yogun metabolize edicilerde, doyurulabilir hidroksilasyon yolu (CYP2D6) lineer olmayan bir
farmakokinetik ile sonuglanir. Yavas metabolize edicilerde propafenon farmakokinetigi
lineerdir.

Atilim:

Intraventz enjeksiyondan sonra propafenonun %1.3°ti bobreklerden itrah olur. Saglikhi
kigilerde propafenonun yarilanma zamani 2.5 saat, ventrikiiler aritmili hastalarda ise ortalama
5.0 saat olarak saptanmugtir.




Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek bozuklugu
Propafenon hidrokloriir bobrek hastaligi olan kigilere dikkatle uygulanmalidir.

Karaciger bozuklugu
Karaciger hastaligi olan kisilerde doz uyarlamas: yamimahdir.

53 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, yiirttiilen konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ya da iireme toksisitesine dayali galismalarda, insanlar
icin herhangi bir 6zel riske isaret etmemektedir,

Subkronik/kronik toksisite ¢alismalarinda, intravenz uygulamadan sonra maymunlarda (2
mg/kg/giin’den itibaren), tavsanlarda (0,5 mg/kg/giin’den itibaren) ve kopeklerde (5
mg/kg/giin’den itibaren) sporadik, normal hale donebilir spermatojenez  bozuklugu
gozlenmigtir. Bazi vakalarda, erkeklerdeki sperm sayisinda normal hale donebilir bir azaima
gozlenmigtir.

Propafenon hidrokloriir gesitli in vive ve in vitro galismalarinda muetajenisite bakimndan test
edilmigtir. Anlamli mutajenisite belirtisi bulunmamigtir.

Sigan ve farelerde yapilan uzun siireli calismalar propafenon hidrokloriir uygulamasindan
sonra hi¢bir potansitel tiimorotjenisite belirtisi ortaya koymamistir.

Siganlar iizerinde gergeklestirilen dogurganlik ¢aligmalar spermatojenez bozukluguna iligkin
higbir kanit ortaya koymamigtir. Bu durum, diger gesitli tiirlerde gézlenmistir. Bazi vakalarda,
erkeklerdeki sperm sayiminda da normal hale donebilir bir azalma gézlenmigtir. Si¢anlarda ve
farelerde embriyo-fetal toksisite gézlenmis olup, oral uygulamadan sonraki “gdzlenmeyen
advers etki seviyesi” daha duyarl: tirlerde 15 mg/kg/giin olmustur. Yeni doganlardaki &liim

oram anneler igin toksik olan doz arahginda artmistir. Dofum Oncesi veya sonras: maruziyetin
potansiyel uzun vadeli etkileri erkekler izerinde incelenmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardumci maddelerin listesi

Glukoz monohidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Cokelti olusabilme potansiyeli nedeniyle, infuzyon ¢ozeliisinin hazirlanmasinda fizyolojik
NaCl soliisyonu uygun degildir.

6.3 Raf omri

36 ay.
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6.4  Saklamaya yinelik iizel tedbirler

15°C’nin altinda bulundurulmamalidir.

6.5  Ambalajm nitelifi ve icerigi

20 ml x 5 ampullitk ambalajlarda.

6.6  Beseri Gibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ¢zel énlemler

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Abbott Laboratuarlan Ith. Ihr. ve Tic. Ltd. $ti.
Saray Mah, ,Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad.,No:2,
Kelif Plaza, 34768 Umraniye —Istanbul

Tel  :0216 636 06 00
Faks :02164251602

8. RUHSAT NUMARASI
112/47
9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

flk ruhsatlandirma tarihi: 03 Mayis 2002
Son venileme tarihi: -

10, KUB’UN YENILENME TARiHI

11




