KISA URON BILGIsI
1. BESERi TIBBi URUNUN ADI
RYTMONORM® 300 mg Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI

Etkin Madde:
Her film kapli tablet, etkin madde olarak 300mg propafenon hidrokloriir igerir.

Yardimer Maddeler:
Yardimeir maddeler i¢in 6.1°¢ bakimz.

3.  FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

Rytmonorm®, AV diigiim tasikardileri, Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu veya
paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hastalardaki supraventrikiiler tagikardiler gibi tedavi
gerektiren semptomatik supraventrikiiler tagiaritmiler ile, hekimin yasami tehdit edici olarak
degerlendirdigi, ciddi semptomatik ventrikiiler tagiaritmilerin proflaksi ve tedavisinde
endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Rytmonorm® tedavisinin hastane kosullarinda ve aritmi tedavisi deneyimi olan bir hekim
tarafindan baglanmas: Onerilir. Bireysel idame doz EKG izlemi 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
Film tabletler, propatenonun aci tadi ve yiizeyel anestezik etkisinden dolayr emilmeden ve
cignenmeden, yemeklerden sonra bir miktar sivi ile alinmalidir.

Dozaj hastanin gereksinimleri dogrultusunda, bireysel olarak ayarlanmalidir.

Eriskinler:

Agirhigr 70 kg civarindaki hastalarda, baslangigtaki titrasyon donemi ve idame tedavisi
sirasinda, iki ya da ii¢ doza bolinmiis halde giinde 450 — 600 mg onerilmektedir (3x1
Rytmonorm 150 mg Film Tablet’ten, 2x1 Rytmonorm 300 mg Film Tablet’e kadar). Baz
vakalarda giinliik dozun 900 mg’a ¢ikanlmas1 gerekebilir (3x1 Rytmonorm 300 mg Film
Tablet veya 3x2 Rytmonorm 150 mg Film Tablet). Viicut agirligi daha diigiik hastalarda
glinliik dozlar bu dogrultuda azaltilmalidir. Doz arti;i ancak ii¢ — dort ginliik tedavi
uygulamasindan sonra yapilmahdir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Cocuklar
Rytmonorm® 300 mg Film Tablet cocuklarda kullamlmaya uygun degildir.

Yashiar

Bu hasta popiilasyonunda giivenirlik ve etkinlik agisindan biitiin olarak bir fark
gozlenmemistir fakat bazi yash hastalarin daha duyarli olmasi diglanamaz, Bu nedenle bu
hastalar dikkatle izlenmelidir. Tedavi sirasinda daha yiiksek propafenon plazma
konsantrasyonlant gézlenmistir. Bu sebeple yashlar daha diisiik doza yamt verebilir. Aym
durum idame tedavisi igin de gegerlidir. Ihtiyag¢ duyulabilecek herhangi bir doz artirimu, bes —
sekiz giin siireyle tedavi uygulanmaksizin yapilmamalidir. Bu gibi hastalarda terapotik gerekli
doz artiglanmn kararli diizey plazma konsantrasyonlarina ulagincaya kadar (genelde yaklagik
5-8 giin sonra) azaltilmasi Onerilir. Bu dnlem tedavinin baslangi¢ fazi boyunca bu gibi
hastalarda proaritmik etki olugma riskini azaltir. Propafenon titrasyonu EKG ve klinik izleme
ile yapilabilir.

Karaciger ve/veya bobrek yetmezlifi: Standart terapstik dozlardan sonra ilag birikimi
olabilir. Bu tlir tablolart olan hastalarda yine de, EKG ve klinik izleme ile propafenon
hidrokloriir titrasyonu yapilabilir.

Propafenon yaygin olarak, doyurulabilen hepatik oksidaz yolagi ile metabolize olur.
Propafenonun artan biyoyararlanimn ve eliminasyon yar1 6mrii diigiiniildiiiinde, Snerilen
dozun azaltilmasi gerekebilir.

Propafenon ve majér metabolitinin eliminasyonu bdbrek yetmezliginden etkilenmemekle
birlikte bu hastalarda dikkatli kullanilmadir.

Gunltik doz sadece ¢ok istisnai durumlarda ve siki kardiyolojik kontrol altinda asilabilir.
Ozellikle yashlarda, daha &nceden belirgin myokard hasan, belirgin karaciger veya bdbrek
bozuklugu olan hastalarda, tedavinin baglangi¢ fazinda propafenon dozu dikkatle ve kiigiik
doz basamaklan ile artirilmali ve gerekirse plazma konsantrasyonlan izlenmelidir. ilk doz
artist en erken tedavi baglangicindan ti¢ — dort glin sonra olmahidir.

Ventrikiiler aritmili hastalar: Propafenon tedavisinin baglangicinda dikkatli bir kardiyolojik
takibe ihtiyaglan vardir. Bu hastalarda ancak, acil kardiyolojik ekipmanin bulundugu ve
izleme olanagmin saglandifi durumlarda ila¢ baslanmahdir. Tedavi siiresince diizenli
kontroller gereklidir (6rnegin aylik standart EKG, tic ayda bir Holter monitoring, eger
gerekirse eforlu EKG). QRS veya QT de uzama %25°ten fazla veya PR’de uzama %50’den
fazla veya QT’de uzama 500 msn’den fazla ise veya kardiyak aritmilerin sikhinda ve
siddetinde bir artma meydana gelmigse, tedaviye devam edip etmeme kararim gozden
gecirmek gerekir.

QRS komplekst belirgin dlgiide geniglemis olan hastalarda ya da ikinci veya iigiincii derecede
AV blok olugmasi durumunda, dozun azaltilmas1 giindeme getirilmelidir.

Propafenon yazilirken simif I antiaritmiklerle tedavinin sag kahmi diizelttigi volunda kanit
bulunmadifi hesaba katilmahdur.
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4.3  Kontrendikasyonlar
Propafenon hidrokloriir agagidaki durumlarda kontrendikedir:

« Etkin madde propafenon hidrokloriire ya da ilacin diger bilesenlerinden herhangi
birine karg1 var oldugu bilinen agir duyarhlik,

+ Bilinen Brugada sendromu,

+ Onemli yapisal kalp hastaliklari:

. Sol ventrikiil debisinin %35’in altinda oldugu kontrol altina alinmamis konjestif kalp
yetmezhigi,
. Kardiyojenik sok (aritmi nedenli olanlarin disinda),

+ Agir semptomatik bradikardi,

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

« Agir hipotansiyon,

» Elektrolit dengesinde belirgin bozukluklar (6zellikle potasyum metabolizmasi
bozukluklari),

+ Agur obstriktif akciger hastalif,

+ Eszamanh olarak ritonavir kullanan hastalar (bkz.Béliim 4.5 Diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

» Propafenon hidrokloriir miyastenia gravisi agirlastirabilir.

4.4  Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

Propafenon hidrokloriire kargt aliman yamtm tedaviye devam edilmesini destekleyip
desteklemedigini belirlemek amaciyla, propafenon hidrokloriir verilen her hastanin tedaviden
once ve tedavi sirasinda elektrokardiyografik ve klinik olarak degerlendirilmesi 6nem tasir.

Asemptomatik tasiyicilarda propafenon kullamimi sonrasinda gizli Brugada sendromu asikar
hale gelebilir ya da Brugada benzerni elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri tetiklenebilir.
Propafenon ile tedaviye baslandiktan sonra Brugada sendromunu diiglindiiren degisikliklerin
dislanmasi igin bir EKG ¢ekilmelidir.

Pacemaker takilmis hastalarda propafenon tedavisi pacemaker’in uyan olusturma ve
duyarhlik 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 doniisme potansiyeli vardir (Bkz. [stenmeyen Etkiler).

Diger simif 1c antiaritmik ajanlar ile oldugu gibi, dnemli yapisal kalp hastalif1 olan kisilerin
ciddi advers olaylara kargt yatkinh@i olabilir. Bu nedenle propafenon hidrokloriir bu
hastalarda kontrendikedir (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Propafenon hidrokloriir astim gibi obstriiktif havayolu tikanikliklar1 olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Rytmonorm®un zayif negatif inotropik etkisi kalp yetmezligine yatkinhi: olan hastalarda
onemli olabilir.
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4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Lokal anesteziklerle (6rnegin pacemaker implantasyonu sirasinda, operasyonlarda veya dis
tedavisinde), kalp hizin1 ve/veya miyokard kontraktilitesini azaltan ilaglarla (6rnegin beta-
blokorler, trisiklik antidepresanlar) birlikte uygulandiginda Rytmonorm’un etkisinin
artmastnin miimkiin oldugu ve ilag yan etkilerinde potansiyalizasyon olasilig: dikkate
alinmahdir.

Propafenon hidrokloriiriin CYP2D6 ile metabolize edilen ilaglarla (venlafaksin gibi) birlikte
uygulanmasi, bu ilaglarin kan diizeylerinde artig ile sonuglanabilir. Propafenon hidrokloriir
tedavisi sirasinda, propranolol, metoprolol, desipramin, siklosporin, teofilin ve digoksin
plazma ya da kan konsantrasyonlarinda artiglar bildirilmistir.

Propafenon ile egzamanii kullaildifinda propranolol ve metoprolol plazma diizeylerinde artig
gézlenmigtir. Bu nedenle bu beta blokérlerin dozunun azaltilmasi gerekebilir. Diger beta
blokdrlerle ilgili etkilesime iligkin ayrintihi bilgi bulunmamaktadir.

CYP2D6, CYP1A2 ve CYP3A4 enzimlerini inhibe eden ilaglar, 6rm. ketokonazol, simetidin,
kinidin, eritromisin ve greyfurt suyu, propafenon hidrokloriir diizeylerinde artisa yol agabilir.
Propafenon hidroklorilir bu enzimlerin inhibitdrleriyle birlikte uygulandifinda, hasta yakindan
izlenmeli ve doz geregince ayarlanmalidir.

Plazma konsantrasyonlarinda yiikselme potansiyeli nedeniyle, ritonavir ve propafenon
hidroklortiriin birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz.béliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

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

Propafenon ve lidokain hastalarda eg-zamanli olarak kullamldifinda, farmakokinetik
ozellikleri iizerinde Onemli etkiler goériilmemistir. Ancak propafenon hidrokloriir ve
intraventz lidokainin eg-zamanh kullamminda, lidokainin santral sinir sistemine iligkin yan
etki olusturma riskinde artis oldugu bildirilmistir.

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

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

Es-zamanl: oral antikoagiilan (6rn. fenprokumon, varfarin) almakta olan hastalarda pihtilasma
durumunun yakindan izlenmesi Onerilmektedir, ¢linkii propafenon hidrokloriir bu ilaglarin
etkinligini artirarak protrombin zamaninda yiikselmeye neden olabilir.

Fluoksetin ve paroksetin gibi SSRI ilaglarla eszamanli kullanmildiginda plazma propafenon
hidrokloriir diizeyi artabilir. Hizli metabolize edicilerde propafenon hidrokloriir ile
fluoksetinin birlikte kullamlmasi, S propafenonun Cpes ve EAA degerlerini %39 ve %50
oraninda, R propafenonun Cp.s ve EAA degerlerini ise %71 ve %50 oraminda artirmustir.
Istenilen terapotik yanit1 elde etmek igin, daha diisiik propafenon dozlan yeterli olabilir,
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4.6  Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadr.

Gebelik Dénemi :

Hayvanlarda yiiriitilmis ¢alismalar teratojenik etki géstermemis olmakla birlikte, gebe
kadnlarda yiiriitiilmis yeterli ve kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Propafenon hidrokloriir
gebelikte, sadece potansiyel yararlari, fetus iizerindeki potansiyel risklere iistiin geldiginde
kullamlmalidir. Propafenon hidrokloriiriin insanlarda plasenta bariyerini gegtigi bilinmekiedir,

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

Laktasyon dénemi :

Propafenonun insan siitiine gegip gecmedigi incelenmemigtir, Kisith veriler propafenonun
insan siitiine gegebilecegini diisiindiirmektedir. Propafenon hidrokloriir bebeklerini emziren
annelerde dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanim {izerindeki etkiler

Bulanik gérme, bas dénmesi, bitkinlik hissi ve postural hipotansiyon hastanin reaksiyon hizim
etkileyebilir ve kisinin makine ve ara¢ kullanma yetisini bozabilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Bes faz 11 ¢aligmas: ve iki faz Il ¢alismasinda propafenon hidrokloriir SR alan 885 hastanin
ez az bir tanesinde ortaya c¢ikan klinik advers reaksiyonlar Tablo 1’de gésterilmigtir. IR
formiilasyonlarinin advers reaksiyonlarimin ve stkliklarinin benzer olmasi beklenir. Bu tablo
aynt zamanda propafenon ile ilgili pazarlama sonrast deneyim kapsamindaki advers
reaksiyonlan da icermektedir. En azindan muhtemelen propafenon ile ilgili oldugu diisiiniilen
reaksiyonlar sistem organ sinifina ve sikhiga gore asagidaki siklik tamimlar kullanilarak
gosterilmigtir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100-<1/10), yaygin olmayan (>1/1000-<1/100)
ve bilinmiyor (pazarlama sonrasi deneyim kapsamindaki advers reaksiyonlar; sikhigi mevcut
verilerle hesaplanamamus olanlar). Ciddiyet derecesi degerlendirilebildiginde, her bir siklik
grubu iginde advers reaksiyonlar azalan derece sirasina gore sunuimustur.

Tablo 1

MedDRA sistem Organ MedDRA tarafindan tercih | Sikhk

siifi edilen terim

Kan ve lenfatik sistem Trombositopeni Yaygin Olmayan

bozukluklan Agraniilositoz, 16kopeni, Bilinmiyor
grantilositopeni

Immiin sistem bozukluklan Asint duyarhlik ’ Bilinmiyor

Metabolizma ve beslenme Istah azalmas: Yaygin Olmayan

bozukluklar
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Psikiyatrik bozukluklar Anksiyete Yaygin
Konfiizyon Bilinmiyor
Sinir sistemi bozukluklar Bas donmesi * Cok yaygin
Bas agrisi, disgozi Yaygin
Senkop, ataksi, parestezi Yaygin Olmayan
(Goz bozukluklan Gormede bulaniklik Yaygin
Kulak ve labirent Vertigo Yaygin Olmayan
bozukluklan
Kardiyak bozukluklar Kalp ileti bozukluklarr’, Cok yaygin
carpintilar
Siniis bradikardisi, Yaygin
bradikardi, tagikardi, atriyal
flatter
Ventrikiiler tagikardi, aritmi | Yaygin Olmayan
Ventrikiiler fibrilasyon, kalp | Bilinmiyor
yetmezligi'
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon Yaygin Olmayan
Ortostatik hipotansiyon Bilinmiyor
Respiratuvar, torasik ve Dispne Yaygin
mediyastinal bozukluklar
Gastrointestinal bozukluklar | Karin agnsi, kusma, bulanti, | Yaygin
konstipasyon, ag1z kurulugu
Gastrointestinal rahatsizlik Bilinmiyor
Hepatobiliyer bozukluklar Bozuk karaciger fonksiyonu’ | Yaygin
Hepatoseliiler hasar, Bilinmiyor
kolestaz, hepatit, sarihik
Cilt ve cilt alt1 dokusu Urtiker, kaginti, dokiintii, Yaygin Olmayan
bozukluklan eritem
Kas iskelet ve bag dokusu Lupus benzeri sendrom Bilinmiyor
bozukluklar
Ureme sistemi ve meme Erektil disfonksiyon Yaygin Olmayan
bozukluklan Sprem sayisinda azalma® Bilinmiyor
Genel bozukluklar ve Gogiis agrisy, halsizlik, Yaygin
uygulama yerinde goriilen yorgunluk
bozukluklar

Vertigo harig

Kolestaz, kan diskrazileri ve dokiintii ile kendini belli edebilir.

Sinoatriyal blok, atriyoventrikiiler blok ve intraventrikiiler blok dahil
Daha 6nceden var olan kalp vetmezligi artabilir

ol

Bu terim yiiksek aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, gamma-glutamil transferaz ve kan
alkalin fosfataz gibi anormal karaciger fonksiyon testlerini kapsar
Propafenon kesildiginde azalmis olan sperm sayisi tekrar artar.

&
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4.9 Doz asim ve tedavisi
Semptomliar:

Myokardiyal semptomlar

Propafenon hidrokloriir doz aspiminin miyokard iizerine 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 geklinde ortaya ¢ikar. Kontraktilitedeki azalma (negatif inotropik etki), agir
vakalarda kardiyovaskiiler soka neden olabilecek hipotansiyona yol agabilir.

Kalp digi semptomlar

Bas agrisi, bag donmesi, bulamik gérme, parestezi, tremor, bulanti, konstipasyon ve agiz
kurulugu siklikla goriilebilir.

Agir zehirlenme durumlarinda, klonik-tonik konviilsiyonlar, parestezi, somnolans, koma ve
solunum arresti olabilir. Doz agimi 6liimle sonuglanabilir.

Terapitik dnlemler:
Genel acil 6nlemlerin yamsira hastanin yagamsal parametreleri yogun bakim sartlarinda
izlenip gerekli durumlarda diizenlenmelidir.

Spesifik onlemler:
. Bradikardi: Doz azaltilir veya kesilir. Gerekirse Atropin.
. SA veya II. veya III. derece AV-blok: Atropin, orsiprenalin, gerekirse pace-maker.

. Intraventrikiller kalp blogu (Ana Dal blogu): Doz azaltilir veya ilag kesilir. Siuf 1
antiaritmik  ajanlar tarafindan olusturulan dal bloguna iligkin giivenli bir antidot mevcut
olmadif i¢in gerekirse elektrokardiyoversiyon yapilir. Elektrostimiilasyon uygulanamiyorsa,
yiiksek dozlarda orsiprenalin uygulanarak QRS aralig kisaltilmaya ¢alisiimalidir.

. Kan basincinda azalma ile birlikte kalp yetmezligi: Ilac kesilir. Kalp glikozitleri, diiiretikler,
gerekirse adrenalin ve/veya dopamin ve dobutamin gibi katekolaminler. Akciger deminde
yiiksek doz nitrogliserin.

. Akut doz agimu durumlarinda (6rn. intihar girigimi) alinacak énlemler

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

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

- Serebral konviilsiyonlarin gorillmesi durumunda:
Intravendz diazepam. Havayollan agik tutulmalidir. Gerekirse intlibasyon ve kontrollii
respirasyon (gevseme, 6rn. 2-6 mg Pancuronium).
. Asistol veya ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle dolagimin arresti:
- Temel kardiyopulmoner resiisitasyon énlemleri (ABC kurali):

Hava yollar1; yani hava yollannin agilmasi ve/veya entiibasyon
Nefes alma, yani mlimkiinse oksijenin artirilmasi

Dolagim, yani kalp masaji (Gerekirse birkag saat boyunca!)
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- 0.5-1 mg IV veya trake borusu yoluyla 10 ml fizyolojik tuz ¢ozeltisi i¢inde diliie
edilmis 1.5 mg Adrenalin. Klinik yamta bagh olarak gerekirse tekrarlayiniz

- %8.4 sodyum bikarbonat, baslangi¢ dozu 1 ml/kg IV, 15 dakika sonra tekrarlayimz.
Ventrikiiler fibrilasyon durumunda defibrile ediniz.

Tedaviye karg1 direng varsa, intravendz olarak 5-15 mEq potasyum kloriir ¢Szeltisi
uyguladiktan sonra tekrarlayimz.

- Katekolaminlerin ilavesi yoluyla inflizyon (adrenalin ve/veya dopamin/dobutamin).
- Gerekirse, 145/150 mEgq/l oraminda serum sodyum seviyesine ulagilana kadar
sodyum kloriir ¢6zeltisinin ilavesi yoluyla inflizyon (80-100 mEq).

. Gastrik lavaj

. 25-50 mg IV Deksametazon

. Sorbitol ¢ozeltisi %40 1 ml/kg viicut agirhig IV

. Pacemaker (Kalp pili)

Semptomatik yogum bakim 6nlemleri.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Propafenon hidrokloriir, beta blokdr ajanlar ile baz1 yapisal benzerlikler gosteren smif Ic bir
antiaritmik ilagtir.

5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapitik grubu: Antiaritmik ajan
ATC kodu: CO1BC03

Propafenon hidrokloriir, membran stabilize edici, sodywmn kanal blokér (Vaughan Williams,
sinif 1c¢) dzelliklere ve lokal anestezik etkiye sahip bir antiaritmik ajandir. Antiaritmik etkileri
aksiyon potansiyelinin yiikselme hizini yavaslatmak, eksitabiliteyi azaltmak, iletim hizinin
homojen hale getirilmesi, ektopik otomatik atimlarin baskilanmasi, miyokardin fibrilasyona
yatkinliginin azaltilmasidir. Aym zamanda zayif bir beta blokér etkiye de sahiptir (Vaughan
Williams, simf 1I). Buna karsin yiksek dozda (900 - 1200 mg) may trigger a sempatolitik
(anti-adrenerjik) etkiyi tetikleyebilir. Propafenon hidrokloriir, aksiyon potansiyelinin
yiikkselme hizim azaltarak impuls iletimini yavaglatir (negatif dromotropik etki). Atriyum,
atriyoventrikiiler (AV) digiim ve ventrikiillerdeki refrakter dénemler uzar. Béylece gesitli
orijinli kalp ritm bozukluklarimin tedavisinde belirgin bir etki gosterir. Propafenon
hidroklorlir, WPW sendromlu hastalarda aksesuar yollardaki refrakter periyodlan uzatir.

EKG’de propafenon P, PR ve QRS araliklaninda hafif uzamaya yol agarken, kural olarak QTC
arahi@ etkilenmez.
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%35-50 ejeksiyon fraksiyonlu dijitalize hastalarda, sol ventrikiil kontraktilitesi hafif oranda
azalmigtir. Akut transmural enfarktiis ve kalp yetmezligi bulunan hastalarda, intravendz
propafenon alim sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunu &nemli &lgiide diisiirebilmekle
birlikte.bu diisiis kalp yetmezligi olmaksizin akut enfarktiis asamalarindaki hastalarda esasen
daha az olgtide goriiliir. Her iki vakada da pulmoner arteriyel basing minimal artis
gostermigtir.  Periferik arteriyel basingta hicbir anlamli degisiklik goriilmemistir. Bu
propafenonun, klinik ag¢idan anlaml sayilabilecek sekilde sol ventrikiiler islevinde istenmeyen
bir etkiye neden olmadigini ortaya koymaktadir. Son ventrikiiler islevde meydana gelen klinik
agidan anlaml disiisin yalmzca Onceden mevcut olan zayif ventrikiiler igleve sahip
hastalarda goriilmesi beklenmektedir.

52 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral uygulamadan sonra propafenon hidrokloriir tamamen absorbe edilir. Etki ¢abuk baslar
(yaklagik 30 dakika i¢inde) ve uygulamadan 2-3 saat sonra maksimum diizeye ulagir ve 8
saatten uzun siirer. Boylece Rytmonorm uzun siireli/devamli tedavide yiiksek etkilidir,
supraventrikiiler tagikardilerin ve tagiaritmilerin 6nlenmesini saglar.

Daglim:
Tek doz ardindan biyoyararlanim yaklagik %50°dir. Tekrarlayan doz ardindan karacigerdeki

ilk ge¢is metabolizmasinin doymasi nedeniyle plazma konsantrasyonlari ve biyoyararlanim
oransiz olarak artar. Kararli duruma 3-4 giinde ulagilir ve biyoyararlamm yaklasik %100%e
ulasir. Terapétik plazma diizeyleri 150- 1500 ng/ml arasindadir. Terapdtik konsantrasyon
aralifinda en az %95 oraninda plazma proteinlerien baglanir.

Propafenonun yogun ve doyurulabilir bir presistemik biyotransformasyona ugradif
bilinmektedir (CYP2D6 hepatik ilk gegis etkisi); bu durum, doza ve dozaj formuna bagimlh
biyoyararlanim ile sonuglanr.

Metabolizma:

Propafenon metabolizmasinin genetik olarak belirlenen iki paterni vardir. Hastalann %90°dan
fazlasinda ilag, iki ile on saatlik bir eliminasyon yar1 6mri ile birlikte, hizla ve yogun bir
sekilde metabolize edilir. Bu hastalar propafenonu iki aktif metabolite metabolize ederler;
CYP2D6 tarafindan olusturulan 5-hidroksipropafenon ve hem CYP3A4 hem de CYP1A2
tarafindan olugturulan N-depropilpropafenon (norpropafenon).

Hastalarin %10’undan daha azinda, propafenon metabolizmasi daha yavagtur; ¢linkii 5-
hidroksi metaboliti olugmaz ya da minimal oranda olusur.

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

Kararli duruma doz uygulamasindan {ig-dort giin sonra ulasildigi icin, propafenon
hidrokloriiriin 6nerilen doz uygulama rejimi metabolik durumiarina bakilmaksizin (zayif ve
yogun metabolize ediciler karsilastirtldifinda) tiim hastalar i¢in aymidir.

Biiylikk oranda yogun metabolize edicilerdeki hepatik ilk gecis etkisi ve lineer olmayan

farmakokinetik 6zellikler nedeniyle, propafenon hidrokloriir farmakokinetiinde kigiler
arasinda Onemli derecede bir degiskenlik s6z konusudur. Kan diizeylerindeki genis
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degiskenlik, hastalarda dozun 6zenli bir sekilde ve klinik ve elektrokardiyografik toksisite
belirtilerine sik1 bir sekilde dikkat edilerek titre edilmesini gerektirir,

Atihm:

Propafenonun hesaplanan eliminasyon yarilanma émrii, yogun metabolize edicilerde 2 saat ile
10 saat arasinda, yavag metabolize edicilerde 10 saat ile 32 saat arasinda degisir. Tekrarlayan
doz sonrasinda terminal eliminasyon yan émrii 5-7 saattir.

500ng/ml plazma seviyesinin ardindan, PR aralif1 baglangi¢ diizeyi ile kargilagtinldiginda
istatistiksel agidan anlamli derecede uzamusgtir. Bu da doz titrasyonu ile ECG okumalarimn
yardimyla hastalarinin izlenmesine imkan tammugtir. Ventrikiiler ekstrasistollerin frekansi,
plazma konsantrasyonlar: arttik¢a azalmaktadir. Tek vakalik durumtarda <500 ng/ml
diizeyindeki plazma seviyelerinde yeterli anti-aritmik aktivite gézlenmigtir.

Propafenon hem karaciger (%57) hem de bobrekler (%18-39) yoluyla atihir,

Propafenon plasenta bariyerini geger ve siit ile itrah edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bdobrek bozuklugu
Propafenon hidrokloriir b&brek hastaligi olan kigilere dikkatle uygulanmalidir.

Karaciger bozukiugu
Karaciger hastalifi olan kisilerde doz uyarlamas: yapilmalidur.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel ya da iireme toksisitesine dayah calismalardaki preklinik veriler, insanlar igin
herhangi bir 6zel riske isaret etmemektedir.

Subkronik/kronik toksisite g¢alismalarinda, intraven$z uygulamadan sonra maymunlarda
{(2mg/kg/giin’den itibaren), tavsanlarda (0,5mg/kg/giin’den itibaren) ve kopeklerde
{5mg/kg/giin’den itibaren) sporadik, normal hale donebilir spermatojencz bozuklugu
gozlenmisgtir (bu durum siganlarda gézlenmemistir). Bazi vakalarda, erkeklerdeki sperm
sayisinda normal hale donebilir bir azalma gozlenmisgtir,

Propafenon hidrokloriir ¢esitli in vivo ve in vitro ¢alismalarinda metajenisite bakimindan test
edilmistir. Anlamli1 mutajenisite belirtisi bulunmamistir.

Sig¢an ve farelerde yapilan uzun siireli ¢alismalar propafenon hidrokloriir uygulamasindan
sonra higbir potansite!l timorijenisite belirtisi ortaya koymamugtir.

Siganlar iizerinde gergeklestirilen dogurganlik ¢alismalan spermatojenez bozukluguna iliskin
higbir kamt ortaya koymasa bile, bu durum diger gesitli tiirlerde gozlenmistir. Izole vakalarda,
erkeklerdeki sperm sayiminda da normal hale donebilir bir azalma gozlenmigtir. Sicanlarda ve
tavsanlarda embriyo-fetal toksisite gdzlenmis olup, oral uygulamadan sonraki “gdzlenmeyen
advers etki seviyesi” daha duyarh tirlerde 15 mg/kg/giin olmugtur. Yeni doganlardaki 6liim
oram anne hayvanlar igin toksik olan doz araliinda artmigtir. Dogum ncesi veya sonrasi
maruziyetin potansiyel uzun vadeh etkileri erkekler {izerinde incelenmemistir.
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6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Misir nigastasi

Magnezyum stearat

Avicel PH 101

Kroskarmeloz sodyum

Metilhidroksipropil seliiloz

Saf su

Avicel PH 102

Polietilenglikol 6000

Polietilenglikol 400

Titanyumdioksit (E 171)

6.2 Gegimsizlikler

Herhangi bir ge¢imsizlik bildirilmemigtir.

6.3 Raf dmrii

Rytmonorm® 300 mg Film Tablet’in raf 6mrii 48 aydr.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5  Ambalajmn niteligi ve igerigi
PVC/Aluminyum blisterler igenisinde 30 film tablet.
6.6  Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zef 6nlemlier

=9

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Tel: 0216 636 06 00
Faks: 0216 42509 69

8. RUHSAT NUMARASI

200/43
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9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHIi
[1k ruhsatlandirma tarihi: 18.06.2002
Son yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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