sp.zn. sukls73347/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PROPANORM 35 mg/10 ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje propafenoni hydrochloridum 3,5 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
Ciry bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Symptomatické stavy tachykardialni supraventrikularni srde¢ni arytmie vyzadujici 1é¢bu, tj.
tachykardie atrioventrikularniho spojeni, supraventrikularni tachykardie u Wolff-Parkinson-Whiteova
(WPW) syndromu nebo paroxysmalni atrialni fibrilace.

Zavazna symptomaticka ventrikularni tachyarytmie, je-li povazovana lékafem za stav ohrozujici Zivot.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Dévkovani

Zahajeni 1é¢by propafenon-hydrochloridem u pacientti s poruchami komorového rytmu ma byt
provedeno pod peclivym kardiologickym dohledem a pouze pokud je dostupné kardiologické zatizeni
prvni pomoci a zabezpefené monitorovani. Béhem 1é¢by se maji provadet pravidelna kontrolni
vySetieni (napf. standardni EKG jednou mésicné, resp. Holterovo monitorovani jednou za tfi mésice
nebo zaté¢zové EKG, pokud je vhodné). Pti zhorSeni jednotlivych parametrt, napt. prodlouzeni
komplexu QRS, resp. QT intervalu o vice nez 25 % nebo PR intervalu o vice nez 50 %, resp.
prodlouzeni QT intervalu na vice nez 500 ms nebo pfi zvySeni incidence nebo stupné poruch rytmu se
ma lécba prehodnotit.

Davkovani musi byt pro kazdého pacienta stanoveno individudlné na zékladé monitorovani EKG
a krevniho tlaku. V ptfipadé podavani infuze je nutna dikladna kontrola EKG (komplex QRS, interval
PR a QTc) i obéhovych parametra.

Jednotliva davka je 1 mg/kg t€lesné hmotnosti. Pozadovaného terapeutického i¢inku je Casto
dosazeno podavanim davky 0,5 mg/kg. V pripad€ nutnosti 1ze jednotlivou davku zvysit az na 2 mg/kg.
Lécba musi byt zahajena nejnizsi moznou davkou pfi pe¢livém sledovani pacienta a monitorovani jeho
EKG a krevniho tlaku.

Starsi pacienti

U starSich pacientd s vyznamnym postizenim funkce levé komory (ejekeni frakce levé komory nizsi
nez 35 %) nebo u starSich pacientti se strukturdlnim defektem myokardu musi byt 1écba zahéjena
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pozvolna, se zvlastni opatrnosti a davky zvySovany pouze po malych pfirastcich. TotéZ se tyka
udrzovaci 1é¢by. Jakékoli nutné zvySeni davky nesmi byt provedeno diive nez po 5—8 dnech 1éCby.

Porucha funkce jater a/nebo ledvin

U pacientt s poruchou funkce jater a/nebo ledvin mtize dochéazet ke kumulaci 1é¢ivé latky v organismu
1 pfi podavani béznych terapeutickych davek. Titra¢ni fazi propafenon-hydrochloridem je mozno
zah4jit 1 u téchto pacientl pii peclivém monitorovani EKG a plazmatickych hladin.
Propafenon-hydrochlorid smi byt u pacientt s poruchou funkce ledvin podavéan pouze s velkou
opatrnosti.

Davkovani musi byt u pacientii s poruchou funkce jater upraveno.

Zpusob podani

Intravenozni injekce

Intravendzni injekce musi byt aplikovana pomalu po dobu 3—5 minut. Interval mezi jednotlivymi
injekcemi nesmi byt krat$i nez 90—120 minut. Dojde-li k rozsiteni komplexu QRS nebo na zméné
srdecni frekvence zavislému prodlouZeni intervalu QT o vice nez 20 %, musi se injek¢ni podavani
pripravku okamzité prerusit.

Kratkodoba infuze
Pti podani propafenon-hydrochloridu ve formé kratkodobé infuze v trvani 1-3 hodin je rychlost tohoto
podavani 0,5-1 mg/min.

Pomala intravenozni infuze
Pfi podani propafenon-hydrochloridu pomalou intravendzni infuzi je nejvyssi denni davka 560 mg
(odpovida 160 ml ptipravku Propanorm).

K ptipraveé infuze se maji pouzivat roztoky glukosy (5%). Vzhledem k mozné precipitaci neni
k ptipraveé infuze vhodny fyziologicky roztok.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Brugada syndrom v anamnéze (viz bod 4.4)
- Vyznamné strukturalni onemocnéni srdce:
- infarkt myokardu v pribéhu poslednich 3 mésicii
- nekontrolované méstnavé srde¢ni selhani s ejekéni frakci levé komory nizsi nez 35 %
- kardiogenni $ok, krom¢ Soku vzniklého na podklad¢ arytmie
- tézkd symptomaticka bradykardie
- syndrom chorého sinu, sinoatrialni blokada, atrioventrikularni blokada II. a III. stupng,
raménkova blokada nebo intraventrikularni blokada pii nepfitomnosti kardiostimulatoru
- Té&zka hypotenze
- Manifestni nerovnovaha elektrolyti (napt. poruchy metabolismu drasliku)
- Tézka obstrukeni choroba bronchopulmonalni
- Myastenia gravis
- Soubézna 1écba ritonavirem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pted zahajenim 1é¢by i v jejim pribéhu je nutné kazdého pacienta elektrokardiograficky i klinicky
sledovat, aby bylo mozno zhodnotit odpovéd’ na 1é¢bu a rozhodnout o jejim dal§im pokrac¢ovani.

Lécba propafenon-hydrochloridem mize ovliviiovat jak rytmus, tak snimaci prah kardiostimulatora.
Jejich ¢innost se proto musi kontrolovat a v pfipadé€ potieby se musi pristroj pfeprogramovat.

Existuje zde moznost konverze paroxysmalni fibrilace sini na flutter sini s blokem vedeni 2:1 nebo 1:1
(viz bod 4.8).
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Podobné jako u ostatnich antiarytmik tfidy Ic mohou byt pacienti s vyznamnym strukturalnim
defektem myokardu predisponovani ke vzniku vaznych nezadoucich ucinkd, a proto je u téchto
pacientt propafenon-hydrochlorid kontraindikovany (viz bod 4.3).

U diive asymptomatickych nosi¢t genti Brugada syndromu se mtize po expozici propafenon-
hydrochloridem odhalit Brugada syndrom nebo se mohou vyprovokovat na EKG zmény podobné
zménam pii Brugada syndromu. Po zahdjeni 1é€by propafenon-hydrochloridem se ma udélat EKG, aby
se vylou€ily zmény, které naznacuji Brugada syndrom.

Kwviili B-blokujicimu u¢inku se mé propafenon-hydrochlorid pouzivat s opatrnosti u pacientti
S astmatem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pti kombinaci propafenon-hydrochloridu s lokdlnimi anestetiky (napft. pfi implantaci
kardiostimulatori nebo u chirurgickych a dentalnich vykont) a dal$imi 1éCivy, ktera piisobi inhibi¢né
na tepovou frekvenci srdce a/nebo kontraktilitu myokardu (napft. betablokatory, tricyklicka
antidepresiva), miize dojit k zesileni nezddoucich u¢inkti propafenon-hydrochloridu. Pii soub&zném
uzivani propafenon-hydrochloridu a intraven6zniho lidokainu bylo pozorovano zvysené riziko
nezadoucich U€inkd na centralni nervovy systém ptisobenim lidokainu.

Soubézné podavani propafenon-hydrochloridu s 1éky metabolizovanymi CYP2D6 (napt.
venlafaxinem) mize vést ke zvySenym hladinam téchto 1éka.

V priibéhu 1é¢by propafenon-hydrochloridem bylo zaznamenano zvySeni koncentraci propranololu,
metoprololu, desipraminu, cyklosporinu, theofylinu a digoxinu v plazmé nebo krvi. Pfi ptiznacich
predavkovani uvedenymi 1éky se ma stanovit jejich plazmaticka koncentrace a priméfené snizit davka.

Hladinu propafenon-hydrochloridu mohou zvysovat latky inhibujici aktivitu enzymi CYP2D6,
CYP1A2, CYP3AA4, napt. ketokonazol, cimetidin, chinidin, erythromycin a grapefruitova st'ava. Je-li
propafenon-hydrochlorid podavan spole¢né s inhibitory téchto enzymtl, musi byt zajisténo peclivé
monitorovani pacientli a v ptipad€ potieby musi dojit i k upravé davkovani.

Soubézné podavani davky ritonaviru 800—1200 mg/den a propafenon-hydrochloridu je
kontraindikovano pro moznost zvySeni plazmatickych koncentraci.

Kombinovana terapie amiodaronu s propafenon-hydrochloridem mize ovlivnit vedeni vzruchu
a repolarizaci a mize vést k potencionalné proarytmickym abnormalitdm. Je nutné upravit davkovani
obou latek v zavislosti na terapeutické odpoveédi.

Soubézné podavani propafenon-hydrochloridu a fenobarbitalu a/nebo rifampicinu (induktory
CYP3A4) mtze snizovat antiarytmicky G€inek propafenon-hydrochloridu v dasledku sniZeni jeho
plazmatické koncentrace. Pfi dlouhodobém soucasném uzivani fenobarbitalu a/nebo rifampicinu se
proto ma monitorovat odpovéd’ na 1é¢bu propafenon-hydrochloridem.

U pacientt, ktefi uzivaji propafenon-hydrochlorid soubézné s peroralnimi antikoagulancii (napft.
fenprokumon, warfarin), je nutna pecliva kontrola parametrt srazeni krve, protoze propafenon-
hydrochlorid mtize zvySovat plazmatické koncentrace téchto 1éki a tim prodlouzit protrombinovy Cas.
Davky téchto 1ékti je nutno podle potieby upravit.

Pfi soub&zném uzivani propafenon-hydrochloridu s SSRI, takovymi jako jsou fluoxetin a paroxetin, se
mohou vyskytnout zvySené plazmatické hladiny propafenon-hydrochloridu. Soubézné podavani
propafenon-hydrochloridu a fluoxetinu u rychlych metabolizatori vede u S-propafenonu k vzristu
Crnax 0 39 % a AUC o 50 % a u R-propafenonu k vzristu Cmax 0 71 % a AUC 0 50 %. K dosazeni
pozadované terapeutické odpoveédi mohou byt dostate¢né nizsi davky propafenon-hydrochloridu.

Pediatrickd populace
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Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Neni znamo, zda rozsah interakci je v détském
véku podobny jako u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné adekvatni a dobte kontrolované studie u t€hotnych zen. Propafenon-hydrochlorid se
smi v prub&hu téhotenstvi podat pouze v ptipadé, kdy potencidlni pfinos 1é€by prevysi mozné riziko
pro plod. Propafenon-hydrochlorid prochazi pfes placentdrni bariéru, jeho koncentrace v pupecnikové
krvi dosahuje piiblizn¢€ 30 % koncentrace v krvi matky.

Kojeni

Zda dochazi k vyluCovani propafenon-hydrochloridu do matetského mléka, nebylo zkouméano.
Omezené udaje naznacuji, Ze by k vylucovani této latky do matefského mléka dochazet mohlo. Proto
je nutno podéavat propafenon-hydrochlorid kojicim matkdm s opatrnosti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rozmazané vidéni, zavrat, inava a posturalni hypotenze mohou zpomalit rychlost reakci pacienta a
tim snizit jeho schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Nejcastejsimi nezadouci ucinky (velmi Casté) spojené s 1écbou propafenon-hydrochloridu jsou zavrat,
poruchy vedeni vzruchu a palpitace.

Prehledny souhrn nezadoucich ucinkii

Uvedeny jsou nezddouci ucinky hlaSené v klinickych studiich a po uvedeni propafenon-hydrochloridu
na trh.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich byly zji§tény minimalné u jednoho z 885 pacientt
zatazenych do 5 klinickych studii faze II a 2 studii faze III s propafenon-hydrochloridem

s prodlouzenym uvoliovanim. Pfedpoklada se, ze vyskyt nezadoucich ucinka a jejich pocet bude
podobny i u propafenon-hydrochloridu s okamzitym uvoliiovanim.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémt a Cetnosti vyskytu za pouziti
nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100);
vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajti nelze
urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému
Méné caste: Trombocytopenie
Neni znamo. Agranulocytoza, leukopenie, granulocytopenie

Poruchy imunitniho systému
Neni zndamo: Hypersenzitivita (mize se projevit cholestazou, krevni dyskrazii a vyrazkou)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Méné caste: Snizena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

Casté: Uzkost, poruchy spanku
Meéneé casté: Nocni miry

Neni znamo: Zmatenost

Poruchy nervového systému
Velmi casté: Zavrat (s vyjimkou vertiga)
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Casté: Bolesti hlavy, porucha chuti
Méne casté: Synkopa, ataxie, parestézie
Neni zndmo: Zachvat, extrapyramidové symptomy, neklid

Poruchy oka
Casteé: Rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu
Méné casté: Vertigo

Srdecni poruchy

Velmi casté: Poruchy vedeni vzruchu (v€etné sinoatrialni, atrioventrikuldrni a intraventrikularni
blokady — nejcCastéji se prezentuji jako AV blokada 1. stupné, ktera je obvykle asymptomaticka, ale
muze vyZzadovat monitorovani a snizeni davky, aby se pfedeslo vys$simu stupni blokady vedeni),
palpitace

Casté: Sinusova bradykardie, bradykardie, tachykardie, atrialni flutter

Meéné casté: Ventrikularni tachykardie, arytmie (propafenon-hydrochlorid mtze souviset

s proarytmogennimi ucinky, které se projevuji zrychlenim srdecni frekvence (tachykardii) nebo
fibrilaci predsini. Nékteré z t€chto arytmii mohou byt Zivot ohrozujici a mohou si vyzadovat
resuscitaci, aby se zabranilo fatalnimu konci.)

Neni zndmo: Ventrikularni fibrilace, srde¢ni selhani (mtize dojit ke zhorSeni uz existujici srdecni
nedostatecnosti), zpomaleni srde¢ni frekvence

Cévni poruchy
Méné caste: Hypotenze
Neni znamo. Ortostatickd hypotenze

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
Caste: Dyspnoe

Gastrointestindlni poruchy

Casté: Bolest biicha, zvraceni, nauzea, prijem, zacpa, sucho v ustech
Meéné casté: Abdominalni distenze, flatulence

Neni zndmo: Rihani, gastrointestinalni porucha

Poruchy jater a zluCovych cest

Casté: Abnormalni funkce jater (tento termin zahrnuje abnormalni hodnoty jaternich testtl, jako je
zvysSena aspartataminotransferaza, alaninaminotransferaza, gamaglutamyltransferaza a alkalicka
fosfataza)

Neni znamo. Hepatocelularni poskozeni, cholestaza, hepatitida

Poruchy kize a podkozni tkadné
Méné caste: Koprivka, svédéni, vyrazka, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo: Syndrom pfipominajici systémovy lupus erythematodes

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Meéné casté: Erektilni dysfunkce

Neni zndmo. Snizeny pocet spermii (pokles poctu spermii je reverzibilni po ukonceni podavani
propafenon-hydrochloridu)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Bolest na hrudi, astenie, unava, pyrexie

Nezadouci u¢inky zavislé na davce
Porucha chuti a nevolnost mohou zaviset na davce.
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmoZziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10;

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Priznaky pireddvkovani

Srdecni priznaky predavkovani

Toxické u¢inky propafenon-hydrochloridu se v myokardu projevi vznikem vzruchti a poruchami
vedeni, jako je naptiklad prodlouzeni intervalu PQ, rozsifeni QRS, suprese automaticity sinusového
uzlu, atrioventrikularni blokada, komorovéa tachykardie, flutter komor a komorova fibrilace. Mtze

Vv v

dojit ke vzniku hypotenze, ktera v téz§ich ptipadech mize vést ke kardiovaskularnimu Soku.

Jiné priznaky predavkovani

Casto se mize objevit bolest hlavy, zavrat, rozmazané vidéni, parestézie, tremor, nauzea, zacpa a
sucho v Gstech. V extrémné vzacnych pripadech se pti predavkovani zaznamenaly kiece. Bylo hlaseno
1 amrti.

Pti tézkych intoxikacich se mohou vyskytnout i tonicko-klonické kieCe, parestézie, somnolence,
koma, respiracni selhani a smirt.

Terapeuticka opatieni pii predavkovaini

Kromé vSeobecnych postupil se maji monitorovat a v pfipadé€ potteby podpofit vitalni funkce pacienta
na oddé€leni intenzivni péce.

Defibrilace jakoz i infuze dopaminu a isoprenalinu byly G¢inné pti kontrole srde¢niho rytmu a
krevniho tlaku. Kfece je mozné zvladnout intravendznim diazepamem. Mohou byt potfebné i obecné
podpiirné postupy jako mechanicka respiracni podpora a vnéjsi masaz srdce.

Z dtvodu silné vazby propafenon-hydrochloridu na plazmatické proteiny (>95 %) a velkého
distribu¢niho objemu je hemodialyza net¢inna a pokusy o eliminaci lé¢iva z organismu pomoci
hemoperfize maji jen omezenou ucinnost.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiarytmika, tfida Ic, ATC kod: CO1BCO3.

Mechanismus ucinku

Propafenon-hydrochlorid je antiarytmikum s membranu stabilizujicim a sodikové kanaly blokujicim
ucinkem (tfida Ic dle Vaughan-Williamsovy klasifikace). Latka také vykazuje slaby inhibi¢ni G¢inek
vici beta receptorim (tfida II dle Vaughan-Williamsovy klasifikace). Propafenon-hydrochlorid snizuje
rychlost narastu akéniho potencialu, a tak zpomaluje vedeni impulzil (negativné dromotropni efekt);
refrakterni faze v predsinich, atrioventrikularnim uzlu i komorach se ptisobenim této latky prodluzuje.
Propafenon-hydrochlorid prodluzuje refrakterni fazi akcesornich drah u pacientt trpicich Wolff-
Parkinson-Whiteovym (WPW) syndromem.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Propafenon-hydrochlorid je do zna¢né miry presystémoveé metabolizovan (i¢inkem CYP2D6 pii

prvnim pruchodu jatry), takze jeho absolutni biologicka dostupnost je zavisla na velikosti davky i na
zpusobu podani. Prestoze ve studii s podanim jedné davky potrava zvySovala maximalni plazmatickou
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koncentraci a biologickou dostupnost, tak pfi podavani vice davek propafenon-hydrochloridu u
zdravych jedinct potrava neméla vyrazny vliv na biologickou dostupnost.

Distribuce

Propafenon-hydrochlorid se distribuuje rychle. Distribucni objem v ustdleném stavu je v rozmezi
1,9-3 I/kg. Mira vazby na plazmatické bilkoviny je zavisla na koncentraci a snizila se z 97,3 % pfi
koncentraci 0,25 ng/ml na 91,3 % pfti koncentraci 100 ng/ml.

Biotransformace a eliminace

Propafenon-hydrochlorid je metabolizovan dvéma geneticky podminénymi zptisoby. U vice nez 90 %
pacientd je latka metabolizovana rychle s polo¢asem eliminace 2—10 hodin (tj. rychli metabolizatofi).
Dochézi ptitom ke vzniku dvou aktivnich metabolitd; u€inkem CYP2D6 vznika 5-hydroxypropafenon
a pusobenim CYP3A4 a CYP1A2 vznika N-depropylpropafenon (norpropafenon).

U méné nez 10 % pacientl je metabolismus propafenon-hydrochloridu pomalejs$i, protoze ke vzniku
5-hydroxypropafenonu nedochazi bud’ viibec, nebo jen velmi omezené (tj. pomali metabolizatofi).
Predpokléddany polocas eliminace propafenon-hydrochloridu u téchto pacientd je v rozmezi

10-32 hodin.

Clearance propafenon-hydrochloridu je 0,67 az 0,81 1/h/kg.

Linearita/nelinearita
U rychlych metabolizatort je vlivem saturovatelné hydroxylace (CYP2D6) farmakokinetika
nelineédrni, u pomalych metabolizatord je farmakokinetika linearni.

Inter/intra-individualni variabilita

Znacna individudlni proménlivost farmakokinetiky propafenon-hydrochloridu je dana velkou mérou
efektem prvniho priichodu jatry a nelinearni farmakokinetikou u rychlych metabolizatort. Vzhledem
k velké variabilité hladin 1é¢iva v krvi je nutné davku velmi peclivé titrovat a vénovat mimotadnou
pozornost moznym klinickym a elektrokardiografickym znamkam toxicity.

Starsi pacienti

Expozice propafenon-hydrochloridu u starSich jedinct s normalni funkci ledvin byla velmi variabilni a
vyrazné se nelisila od expozice u zdravych mladych jedinct. Expozice 5-hydroxypropafenonu byla
podobna, ale expozice glukuronidu propafenonu byla dvojnasobna.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin byla expozice propafenon-hydrochloridu a
5-hydroxypropafenonu podobna jako u zdravych pacientd, ale pozorovala se kumulace
glukuronidovych metaboliti. Pacientim s poruchou funkce ledvin se ma propafenon-hydrochlorid
podavat s opatrnosti.

Porucha funkce jater

Propafenon-hydrochlorid vykazuje u pacientl s poruchou funkce jater zvySenou biologickou
dostupnost po peroralnim podéni a delsi polocas. U pacientli s onemocnénim jater se musi ddvkovani
upravit.

Pediatricka populace

Clearance propafenon-hydrochloridu (zdanlivy) se po intravenéznim a peroralnim podani u 13
kojenct a déti ve véku od 3 dni do 7,5 roku pohyboval v rozmezi od 0,13 do 2,98 1/h/kg, bez jasné
souvislosti s vékem. Koncentrace propafenon-hydrochloridu v ustdleném stavu po peroralnim
podavani normalizovanych davek u 47 déti ve véku od 1 dne do 10,3 rokl (median 2,2 mésice) byly u
déti star$ich nez jeden rok o 45 % vyss§i v porovnani s détmi mlad$imi neZ jeden rok. Navzdory
velkym inter-individualnim rozdilim se monitorovani EKG pro Gpravu davky jevi byt vhodnéjsi nez
plazmatické koncentrace propafenon-hydrochloridu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita
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Ve studiich subchronické/chronické toxicity se po intravendznim podani zjistilo sporadické
reverzibilni po§kozeni spermatogeneze u opic (davka od 2 mg/kg/den), kralikt (davka od
0,5 mg/kg/den) a pst (davka 5 mg/kg/den). Efekt byl pozorovan i u lidi viz bod 4.8.

Mutagenita a kancerogenita

Mutagenni u¢inky propafenon-hydrochloridu se zkousely v in vivo a in vitro testech a nezjistily se
zadné relevantni diikazy mutagenity.

Dlouhodobé studie na potkanech a mysSich neodhalily Zadné dikazy tumorigenniho potencialu
propafenon-hydrochloridu.

Reprodukcni toxicita

Studie embryotoxicity na potkanech neposkytly zadny ditkaz poSkozeni spermatogeneze, avSak tento
efekt byl pozorovan u jinych zvifecich druh. Embryofetalni toxicita byla pozorovana u kralikt a
potkand. Déavka, ktera nevyvolala nezadouci u¢inky (NOAEL) byla 15 mg/kg/den. ZvySeny vyskyt
umrti novorozenych mlad’at se vyskytoval v davkach, které byly toxické pro samice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat glukosy
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bode 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni 5% roztokem glukosy byla prokazana na dobu 72 hodin pfti
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprob&hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPC ampule z bezbarvého skla hydrolytické tfidy I, 2 tvarované vlozky, krabicka.
Velikost baleni: 10x10 ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

K ptipravé infuze je tfeba pouzivat 5% roztok glukosy. Vzhledem k mozné precipitaci neni k ptipravé
infuze vhodny fyziologicky roztok.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

8/9



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Teléska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CIiSLO

13/038/11-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. 1. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 11. 11. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.5.2018

9/9



