KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RITMOLL 150 mg Film Kapl: Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Propafenon hidrokloriir.................. 150 mg

Yardimc1 Maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢gin Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz, yuvarlak, bikonveks, film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RITMOLL, AV diigiim tasikardileri, Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu veya
paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hastalardaki supraventrikiiler tasikardiler gibi tedavi
gerektiren semptomatik supraventrikiiler tasiaritmiler ile hekimin yasami tehdit edici olarak
degerlendirdigi, ciddi semptomatik ventrikiiler tasiaritmilerin profilaksi ve tedavisinde
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

RITMOLL tedavisinin hastane kosullarinda ve aritmi tedavisi deneyimi olan bir hekim tarafindan
baslanmasi Onerilir. Bireysel idame doz EKG i1zlemi ve kan basinci kontroliinii igeren kardiyolojik
izlem ile saptanmalidir. QRS araliginda >%20 uzama saptandiginda, EKG normal sinira donene
dek doz azaltilmali ya da ilag kesilmelidir.

Oral uygulama

Dozaj hastanin gereksinimleri dogrultusunda, bireysel olarak ayarlanmalidir.

QRS kompleksi belirgin olgiide genislemis olan hastalarda ya da ikinci veya tgiincii derecede
AV blok olugmasi durumunda, dozun azaltilmasi giindeme getirilmelidir.

Erigkinler:

Agirligi 70 kg civarindaki hastalarda, baslangictaki titrasyon donemi ve idame tedavisi
sirasinda, iki ya da ili¢ doza boliinmiis halde giinde 450 — 600 mg Onerilmektedir (3x1
RITMOLL, 150 mg Film Tablet’ten, 2x1 RITMOLL, 300 mg Film Tablet’e kadar). Baz1
vakalarda giinliik dozun 900mg’a ¢ikarilmasi gerekebilir (3x1 RITMOLL, 300 mg Film Tablet
veya 3x2 RITMOLL, 150 mg Film Tablet).

Viicut agirligi daha diisiik hastalarda giinliik dozlar bu dogrultuda azaltilmalidir.
Doz artig1 ancak ii¢ - dort giinliik tedavi uygulamasindan sonra yapilmalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Cocuklar
RITMOLL 150 mg Film Tablet ¢ocuklarda kullanilmaya uygun degildir.

Yashilar

Bu hasta popiilasyonunda giivenirlik ve etkinlik agisindan biitiin olarak bir fark gdzlenmemistir
fakat bazi yash hastalarin daha duyarli olmasi dislanamaz. Bu nedenle bu hastalar dikkatle
izlenmelidir. Tedavi, kiigiik doz artislar1 ile kademeli olarak ve dikkatlice baslatilmalidir.

Ayni durum idame tedavisi igin de gecerlidir. Ihtiya¢ duyulabilecek herhangi bir doz artirimu,
bes - sekiz giin siireyle tedavi uygulanmaksizin yapilmamalidir.

Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi: Standart terapdtik dozlardan sonra ilag birikimi
olabilir. Bu tiir tablolar1 olan hastalarda yine de EKG ve klinik izleme ile propafenon
hidrokloriir titrasyonu yapilabilir.

Uygulama Sekli:
Film tabletler, propafenonun aci tadi ve yiizeyel anestezik etkisinden dolay1r emilmeden ve
cignenmeden, yemeklerden sonra bir miktar sivi1 ile alinmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Propafenon hidrokloriir asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Etkin madde propafenon hidrokloriire ya da ilacin diger bilesenlerinden herhangi
birine kars1 var oldugu bilinen asirt duyarlilik,

« Bilinen Brugada sendromu,

« Son 3 ay igerisinde gegirilmis miyokard enfarktiisii

«  Onemli yapisal kalp hastaliklar1

« Sol ventrikiil debisinin %35’in altinda oldugu kontrol altina alinmamis konjestif kalp
yetmezligi,

« Kardiyojenik sok (aritmi nedenli olanlarin diginda)

« Agir semptomatik bradikardi,

« Yapay bir pacemaker’in bulunmadigi durumlarda, siniis diigiimii disfonksiyonu, atriyal
iletim bozukluklari, ikinci derece ya da daha biiyiik atriyoventrikiiler blok veya dal blogu
ya da distal blok,

« Agir hipotansiyon,

o Elektrolit dengesinde belirgin bozukluklar (6rnegin potasyum metabolizmasi
bozukluklar1),

o Agir obstriiktif akciger hastaligi,

« Propafenon hidrokloriir miyastenia gravisi agirlastirabilir.

. Eszamanli olarak ritonavir kullanan hastalar (artan plazma konsantrasyonu potansiyeli
sebebiyle)



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

RITMOLL ’un zay1f negatif inotropik etkisi kalp yetmezligine yatkinlig1 olan hastalarda dnemli

olabilir.

Pacemaker takilmis hastalarda propafenon tedavisi pacemaker’in uyar1 olusturma ve duyarlilik
esigini degistirebilir. Bu nedenle tedavi esnasinda pacemaker fonksiyonu kontrol edilmeli ve
gerekirse yeniden programlanmalidir.

Paroksismal atriyal fibrilasyonun, 2:1 iletim blogunun ya da 1:1 iletiminin eslik ettigi atriyal
flattere donligme potansiyeli vardir (Bkz. bolim 4.8).

Propafenon hidrokloriir, beta-blokor etkisinden dolayi, astim gibi obstriiktif havayolu
tikanikliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Diger sinif 1c antiaritmik ajanlar ile oldugu gibi, 6nemli yapisal kalp hastalig1 olan kisilerin
ciddi advers olaylara kars1 yatkinlig1 olabilir. Bu nedenle propafenon hidrokloriir bu hastalarda
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

Asemptomatik tastyicilarda propafenon kullanimi sonrasinda gizli Brugada sendromu asikar
hale gelebilir ya da Brugada benzeri elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri tetiklenebilir.
Propafenon ile tedaviye baslandiktan sonra Brugada sendromunu diisiindiiren degisikliklerin
dislanmasi i¢in bir EKG ¢ekilmelidir.

Propafenon, diger antiaritmikler gibi proaritmik etkilere neden olabilir, yani yeni aritmilere yol
acabilir veya Onceden var olan aritmileri kotiilestirebilir (bkz. boliim 4.8). Propafenon
hidrokloriire karsi alinan yanitin tedaviye devam edilmesini destekleyip desteklemedigini
belirlemek amaciyla, propafenon hidrokloriir verilen her hastanin tedaviden oOnce ve tedavi
sirasinda elektrokardiyografik ve klinik olarak degerlendirilmesi 6nem tasir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lokal anesteziklerle (6rnegin pacemaker implantasyonu sirasinda, operasyonlarda veya dis
tedavisinde), kalp hizin1 ve/veya miyokard kontraktilitesini azaltan ilaglarla (6rnegin beta-
blokdrler, trisiklik antidepresanlar) birlikte uygulandiginda RITMOLL un yan etkilerinde artis
olasilig1 dikkate alinmalidir.

Propafenon ve lidokain hastalarda es-zamanl olarak kullanildiginda, farmakokinetik 6zellikleri
tizerinde 6nemli etkiler goriilmemistir. Ancak propafenon hidrokloriir ve intravendz lidokainin
es-zamanli kullaniminda, lidokainin santral sinir sistemine iliskin yan etki olusturma riskinde
artis oldugu bildirilmistir.

Propafenon hidrokloriir tedavisi sirasinda, propranolol, metoprolol, desipramin, siklosporin,
teofilin ve digoksin plazma ya da kan konsantrasyonlarinda artiglar bildirilmistir. Doz asimi1
belirtileri goriildiigii takdirde bu iirtinlerin dozlar1 uygun sekilde azaltilmalidir.

Fluoksetin ve paroksetin gibi SSRI ilaglarla eszamanli kullanildiginda plazma propafenon

hidrokloriir diizeyi artabilir. Hizli metabolize edicilerde propafenon hidroklortir ile fluoksetinin
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birlikte kullanilmasi, S propafenonun Cmaksve EAA degerlerini %39 ve %50 oraninda, R
propafenonun Cmaksve EAA degerlerini ise %71 ve %50 oraninda artirmustir. Istenilen terapotik
yanit1 elde etmek i¢in, daha diisiik propafenon dozlar1 yeterli olabilir.

Es-zamanl oral antikoagiilan (6rn. fenprokumon, varfarin) almakta olan hastalarda pihtilagma
durumunun yakindan izlenmesi Onerilmektedir, ¢linkii propafenon hidrokloriir bu ilaglarin
etkinligini artirarak protrombin zamaninda yiikselmeye neden olabilir. Doz asimi belirtileri
goriildiigl takdirde bu iirlinlerin dozlar1 uygun sekilde azaltilmalidir.

Propafenon hidrokloriiriin CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglarla (venlafaksin gibi) birlikte
uygulanmasi, bu ilaglarin kan diizeylerinde artis ile sonuglanabilir.

CYP2D6, CYP1A2 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe eden ilaglar, 6rn. ketokonazol, simetidin,
kinidin, eritromisin ve greyfurt suyu, propafenon hidrokloriir diizeylerinde artisa yol acabilir.
Propafenon hidrokloriir bu enzimlerin inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda, hasta yakindan
izlenmeli ve doz geregince ayarlanmalidir.

Amiodaron ve propafenon hidrokloriir kombinasyon tedavisi iletim ve repolarizasyonu
etkileyebilir ve pro-aritmik potansiyel tasiyan anormalliklere yol agabilir. Alinan terapotik
yanita gore her iki bilesik i¢in de doz ayarlamasi gerekli olabilir.

Propafenon hidrokloriiriin fenobarbital ve/veya rifampisin (CYP3 A4 indiikleyicileri) ile birlikte
kullanilmasi, propafenon plazma diizeylerindeki azalmanin sonucu olarak, propafenon
hidrokloriiriin antiaritmik etkisini azaltabilir. Eg-zamanli kronik fenobarbital ve/veya rifampisin
kullaniminda, propafenon hidrokloriir tedavisine alinan yanitin izlenmesi gerekir.

Plazma konsantrasyonlarinda yiikselme potansiyeli nedeniyle, ritonavir ve propafenon
hidrokloriiriin birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz.boliim 4.3.).

Ozel Popiilasyonlar

Pediyatrik Popiilasyon

Etkilesim ¢aligsmalar1 yalnizca yetiskinler i¢in gergeklestirilmistir. Pediyatrik yas grubundaki
etkilesimlerin yetiskinlerinki ile benzer olup olmadig: bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik Donemi:

Hayvanlarda yiiriitiilmiis c¢aligsmalar teratojenik etki gOstermemis olmakla birlikte, gebe
kadinlarda yiiriitiilmiis yeterli ve kontrollii ¢galigma bulunmamaktadir. Propafenon hidroklortir
gebelikte, sadece potansiyel yararlari, fetus lizerindeki potansiyel risklere iistiin geldiginde
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kullanilmalidir. Propafenon hidrokloriiriin insanlarda plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir.

Gobek kordonundaki propafenon konsantrasyonunun, anne kanindakinin %30°u kadar oldugu
bildirilmistir.

Laktasyon donemi:

Propafenonun insan siitline gecip gecmedigi incelenmemistir. Kisith veriler propafenonun insan
siitine  gecebilecegini  diisiindiirmektedir. Propafenon hidrokloriir bebeklerini emziren
annelerde dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Bulanik gorme, bas donmesi, bitkinlik hissi ve postural hipotansiyon hastanin reaksiyon hizini
etkileyebilir ve kisinin makine ve ara¢ kullanma yetisini bozabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik Profili Ozeti

Propafenon tedavisi ile en sik goriilen advers reaksiyonlar bas dénmesi, kardiyak iletim
bozukluklar1 ve ¢arpintidir.

Klinik Calisma veya Pazarlama Sonras1 Gézlem Sonuglari

Bes faz Il ¢alismasi ve iki faz III ¢alismasinda propafenon hidrokloriir SR alan 885 hastanin ez
az bir tanesinde ortaya ¢ikan klinik advers reaksiyonlar Tablo 1’de gosterilmistir. IR
formiilasyonlarinin advers reaksiyonlarinin ve sikliklarinin benzer olmasi beklenir. Bu tablo
ayni zamanda propafenon ile ilgili pazarlama sonrasi deneyim kapsamindaki advers
reaksiyonlar1 da icermektedir. En azindan muhtemelen propafenon ile ilgili oldugu diisiiniilen
reaksiyonlar sistem organ simifina ve siklia gore asagidaki sikhik tanimlar1 kullanilarak
gosterilmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerle
siklig1 saptanamiyor). Ciddiyet derecesi degerlendirilebildiginde, her bir siklik grubu iginde
advers reaksiyonlar azalan derece sirasina gore sunulmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni
Bilinmiyor: Agraniilositoz, 16kopeni, graniilositopeni

Bagisikhik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik®

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Yaygin olmayan: Istah azalmasi



Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Anksiyete, uyku bozukluklari
Yaygin olmayan: Kabus gorme
Bilinmiyor: Konflizyon

Sinir sistemi hastahiklar

Cok yaygm: Bas donmesi?

Yaygin: Bas agrisi, disgdzi

Yaygin olmayan: Senkop, ataksi, parestezi

Bilinmiyor: Konviilsiyon, ekstrapiramidal semptomlar, huzursuzluk

Goz hastahklar
Yaygin: Gormede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Cok yaygin: Kalp ileti bozukluklar® , carpmtilar

Yaygn: Siniis bradikardisi, bradikardi, tasikardi, atriyal flatter

Yaygim olmayan: Ventrikiiler tasikardi, aritmi*

Bilinmiyor: Ventrikiiler fibrilasyon, kalp yetmezligi® , kalp atim hizinda azalma

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Yaygn: Karin agrist, Kusma, bulanti, diyare, konstipasyon, agiz kurulugu Yaygin
Olmayan: Abdominal distansiyon, flatulans

Bilinmiyor: Ogiirtii, gastrointestinal rahatsizlik

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Bozuk karaciger fonksiyonu ®
Bilinmiyor: Hepatoseliiler hasar, kolestasiz, hepatit, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin Olmayan: Urtiker, kagmti, dokiintii, eritem
Bilinmiyor: Akut jeneralize ekzantematoz piistiilozis



Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar
Bilinmiyor: Lupus benzeri sendrom

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin Olmayan: Erektil disfonksiyon
Bilinmiyor: Sperm sayisinda azalma ’

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Gogiis agrisi, halsizlik, yorgunluk, pireksi

Kolestasiz, kan diskrazileri ve dokiintii ile kendini belli edebilir.

Vertigo harig

Sinoatriyal blok, atriyoventrikiiler blok ve intraventrikiiler blok dahil

Propafenon, kendini kalp atim hiz1 (tasikardi) veya ventrikiiler fibrilasyon ile belli eden

proaritmik etkilerle iliskili olabilir. Bu aritmilerden bazilar1 yasami tehdit edici olabilir ve

potansiyel 6liimciil sonuglar1 6nlemek igin resiistasyon gerektirebilir.

5. Daha 6nceden var olan kalp yetmezligi artabilir

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

7. Propafenon kesildiginde azalmis olan sperm sayisi tekrar artar.

> w e

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Semptomlar:

Myokardiyal semptomlar

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

Kalp disz bulgular ve semptomlar

Doz asiminda metabolik asidoz, bas agrisi, bas donmesi, bulanik gérme, parestezi, tremor,
bulanti, konstipasyon, agiz kurulugu ve konviilsiyonlar bildirilmistir. Oliim vakasi da
raporlanmustir.

Agir zehirlenme durumlarinda, klonik-tonik konviilsiyonlar, parestezi, somnolans, koma ve
solunum arresti olabilir.



Tedavi:
Genel acil 6nlemlerin yanisira hastanin yasamsal parametreleri yogun bakim sartlarinda
izlenip gerekli durumlarda diizenlenmelidir.

Ritim ve kan basinci kontroliinde defibrilasyon kadar dopamin ve izoproterenol infiizyonu da
etkili olmustur. Intravendz diazepam uygulamas ile konviilsiyonlar hafiflemistir. Mekanik
solunum destegi ve kardiyak masaji gibi genel destekleyici 6nlemler gerekli olabilir.

Proteinlere yiiksek oranda baglanma (%95) ve dagilim hacminin genis olusuna bagl olarak,
hemodiyaliz etkisizdir ve hemoperfiizyon yoluyla eliminasyon girisimleri de sinirli bir etki
saglar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Propafenon hidrokloriir, beta blokor ajanlar ile bazi yapisal benzerlikler gosteren smif Ic bir
antiaritmik ilagtir.

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Antiaritmik ajan, simif 1¢

ATC kodu: C01BCO03

Propafenon hidrokloriir, membran stabilize edici, sodyum kanal blokdr (Vaughan Williams,
smif 1c) ozelliklere ve lokal anestezik etkiye sahip bir antiaritmik ajandir. Antiaritmik etkileri
aksiyon potansiyelinin yiikselme hizin1 yavaslatmak, eksitabiliteyi azaltmak, iletim hizinin
homojen hale getirilmesi, ektopik otomatik atimlarin baskilanmasi, miyokardin fibrilasyona
yatkinliginin azaltilmasidir. Ayn1 zamanda zayif bir beta blokor etkiye de sahiptir (Vaughan
Williams, sinif IT). Buna karsin yiiksek dozda (900 - 1200 mg) sempatolitik (anti-adrenerjik)
etkiyi tetikleyebilir. Propafenon hidrokloriir, aksiyon potansiyelinin yiikselme hizin1 azaltarak
impuls iletimini yavaslatir (negatif dromotropik etki). Atriyum, atriyoventrikiiler (AV) diigiim
ve ventrikiillerdeki refrakter donemler uzar. Boylece c¢esitli orijinli kalp ritm bozukluklarinin
tedavisinde belirgin bir etki gosterir. Propafenon hidrokloriir, WPW sendromlu hastalarda
aksesuar yollardaki refrakter periyodlar: uzatir.

EKG’de propafenon P, PR ve QRS araliklarinda hafif uzamaya yol acarken, kural olarak QTc
araligi etkilenmez.

%35-50 ejeksiyon fraksiyonlu dijitalize hastalarda, sol ventrikiil kontraktilitesi hafif oranda
azalmistir. Akut transmural enfarktiis ve kalp yetmezligi bulunan hastalarda, intravenoz
propafenon alimi sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunu énemli dl¢tide diistirebilmekle birlikte
bu diisiis kalp yetmezligi olmaksizin akut enfarktiis agsamalarindaki hastalarda esasen daha az
Olctlide goriiliir. Her iki vakada da pulmoner arteriyel basing minimal artis gostermistir. Periferik
arteriyel basingta higbir anlamli degisiklik goriilmemistir. Bu propafenonun, klinik agidan
anlamli sayilabilecek sekilde sol ventrikiiler islevinde istenmeyen bir etkiye neden olmadigini
ortaya koymaktadir. Sol ventrikiiler islevde meydana gelen klinik agidan anlamhi diisiisiin
yalnizca Onceden mevcut olan zayif ventrikiiler isleve sahip hastalarda goriilmesi
beklenmektedir.



5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Propafenon S ve R propafenonun rasemik bir karigimudir.

Emilim:

Oral uygulamanin ardindan propafenon doza bagli bicimde gastrointestinal sistemden
neredeyse tamamen emilir. Maksimum plazma konsantrasyonuna propafenon hidroklorir
uygulamasindan sonra 2-3 saatte ulasilir. Tek doz tablet uygulamasinda biyoyararlanim
yaklasik %50°dir. Tekrarlanan doz uygulamasinda plazma konsantrasyonu ve biyoyararlanim
karacigerde ilk ge¢is metabolizmasinin (CYP2D6) doymasi sebebiyle orantisiz olarak artar. Tek
doz ¢alismasinda gidalar maksimum plazma konsantrasyonu ve biyoyararlanimini artirmakla
birlikte, saghkli kisilerde yiriitiilen c¢oklu doz ¢alismasinda gidalar propafenonun
biyoyararlanimini anlamli diizeyde degistirmemistir.

Dagihim:
Propafenon hizla viicutta dagilir. Kararli hal dagilim hacmi 1,9 - 3,0 I/kg’dir. Terapotik

plazma diizeyi 150 -1500 ng/ml araligindadir. Propafenonun plazma proteinlerine baglanma
oran1 konsantrasyona bagimli olup 0,25 pg/ml konsantrasyonda %97,3 iken 100 pg/ml
konsantrasyonda %81,3’e diismektedir. Terapdtik konsantrasyon araliginda propafenonun en
az %95’1 plazma proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

24 saatlik kiimiilatif iiriner atilim karsilastirmasinda, intravendz (70 mg) dozun %1,3 ve oral
(600 mg) dozun %0,65’inin idrar ile degismeden atildig1 saptanmistir. Propafenon neredeyse
tamamen karacigerde metabolize olur. Propafenonun hesaplanan eliminasyon yar1 émrii hizl
metabolize edicilerde 2 - 10 saat ve yavas metabolize edicilerde 10-32 saat arasindadir. Saglikli
gontlliler ve hastalarin cogunda plazma diizeyi ve AV iletim zamani arasinda pozitif ve yakin
bir korelasyon saptanmistir. Propafenon klerensi 0,67 - 0,81 1/saat/kg’dur.

500 ng/ml plazma diizeyinden sonra PR araligi, doz titrasyonu ve hastanin EKG ile
izlenmesine olanak saglayan baslangi¢c Olc¢limlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
uzamistir. Ventrikiiler ekstrasistol sikhigi plazma konsantrasyonu yiikseldik¢e azalir. Izole
olgularda 500 ng/ml altindaki plazma diizeylerinde yeterli antiaritmik aktivite gozlenmistir.
Biyoyararlanim %100’e yaklasirken kararli hale 3 ya da 4 giinde ulagilir. Propafenonun
Onerilen doz rejimi tim hastalar i¢cin metabolik durumdan (hizli ya da yavas metabolize
edenler) bagimsiz olarak aynidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

Geriatrik popiilasyon

Propafenon maruziyeti bobrek fonksiyonu normal olan yasli hastalarda oldukca degiskendir ve
geng saglikli kisilere gore anlamli farklilik gostermez. 5-hidroksi propafenon maruziyeti de
benzer bulunmustur fakat propafenon glukiironid maruziyeti iki katina ¢ikmistir.




Bobrek vetmezligi

Bobrek fonksiyon bozuklugunda bile propafenonun eliminasyonunun azalmasi miimkiin
degildir; bu durum kronik hemodiyaliz hastalarina iliskin olgu bildirimleri ve kinetik ¢alismalar
ile dogrulanmistir. Bununla birlikte glukiironid metabolitlerinin birikimi gézlenmistir. Klinik
kimya degerleri bobrek fonksiyonlari normal olan kisilerdekinden farkli bulunmamistir.
Propafenon hidrokloriir renal hastalig1 olan hastalara dikkatli uygulanmalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda propafenonun oral biyoyararlanimi ve yarilanma
omriinde artig goriilmiistiir. Karaciger hastaligi olan hastalarda doz ayarlanmalidir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel gilivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ya da iireme toksisitesine dayali ¢alismalardaki preklinik veriler, insanlar igin
herhangi bir 6zel riske isaret etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.  Yardimmc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

(Avicel PH-101)

Kroskarmeloz sodyum

Misir nisastasi

Hidroksipropil metil seliiloz
Mikrokristalin seliiloz

(Avicel PH-102)

Magnezyum stearat

Opadry® Beyaz 03G28692 (film kaplama):
Hidroksipropilmetilseliiloz

Titanium dioksit
Polietilenglikol-MW®60000
Polietilenglikol-MW400

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gecimsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4.  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

10



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Uriiniimiiz igin primer ambalaj malzemesi olarak seffaf PVC/PE/PVDC ve aliiminyum folyodan
olusan blister kullanilmaktadir. Blisterler karton kutu igerisine paketlenir. Bir karton kutu
icerisinde 30 adet tablet iceren blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikgekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-posta: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2023/349

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsatlandirma tarihi: 10.09.2023

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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