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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Propafenon-CT 150 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Propafen-
onhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Runde, weiBe, bikonvexe Filmtablette mit
einseitiger Bruchkerbe.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Symptomatische und behandlungsbe-
durftige tachykarde supraventrikuldre
Herzrhythmusstérungen, wie z.B. AV-
junktionale Tachykardien, supraventriku-
lare Tachykardien bei WPW-Syndrom
oder paroxysmales Vorhofflimmern.

— Schwerwiegende symptomatische ven-
trikulére tachykarde Herzrhythmusstérun-
gen, wenn diese nach Beurteilung des
Arztes lebensbedrohend sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einstellung auf das Antiarrhythmikum
bei ventrikuldren Herzrhythmusstérungen
bedarf einer sorgfaltigen kardiologischen
Uberwachung und darf nur bei Vorhanden-
sein einer kardiologischen Notfallausristung
sowie der Mdéglichkeit einer Monitorkontrolle
erfolgen.

Wéhrend der Behandlung sollten in regel-
maBigen Abstdnden Kontrolluntersuchun-
gen vorgenommen werden (z. B. in Abstan-
den von einem Monat mit Standard-EKG
bzw. drei Monaten mit Langzeit-EKG und
gegebenenfalls Belastungs-EKG).

Bei Verschlechterung einzelner Parameter,
z.B. Verlangerung der QRS-Zeit bzw. QT-
Zeit um mehr als 25 % oder der PQ-Zeit um
mehr als 50 % bzw. einer QT-Verldngerung
auf mehr als 500 ms oder einer Zunahme
der Anzahl oder des Schweregrades der
Herzrhythmusstérungen, sollte eine Thera-
piedberprufung erfolgen.

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell festgelegt
werden. Es gelten folgende Richtdosen:

Fir die Einstellungsphase und die Erhal-
tungsbehandlung hat sich fur Patienten mit
einem Korpergewicht um 70 kg eine Tages-
dosis von 450-600 mg Propafenonhydro-
chlorid téglich, und zwar 3-mal taglich
150 mg Propafenonhydrochlorid (entspre-
chend 450 mg Propafenonhydrochlorid pro
Tag) bis 2-mal taglich 300 mg Propafenon-
hydrochlorid (entsprechend 600 mg Propa-
fenonhydrochlorid pro Tag) bewahrt.

Gelegentlich ist eine Steigerung der Tages-
dosis auf 3-mal taglich 300 mg Propafenon-
hydrochlorid (entsprechend 900 mg Propa-
fenonhydrochlorid pro Tag) erforderlich.
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Bei geringerem Kdrpergewicht sind die Ta-
gesdosen entsprechend zu reduzieren.

Eine Dosissteigerung sollte erst nach einem
Intervall von 3—-4 Tagen erfolgen.

Die Ermittlung der individuellen Erhaltungs-
dosis sollte unter mehrmaliger EKG- und
Blutdruckkontrolle erfolgen (Einstellungs-
phase). Bei signifikanter Verbreiterung des
QRS-Komplexes oder bei AV-Block II. oder
lIl. Grades sollte die Dosierung reduziert
werden.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten wurden im GroBBen und
Ganzen keine Unterschiede hinsichtlich der
Sicherheit oder der Wirksamkeit beobachtet.
Da bei einigen &lteren Patienten eine erhdhte
Empfindlichkeit nicht ausgeschlossen wer-
den kann, sollten diese Patienten sorgfaltig
Uberwacht werden. Gleiches gilt flr die Er-
haltungstherapie.

Es wird empfohlen, eine therapeutisch not-
wendige Dosiserhdhung bei diesen Patienten
erst nach etwa 5-8 Tagen vorzunehmen.

Eingeschrankte Leber- und/oder Nieren-
funktion

Bei eingeschrankter Leber- und/oder Nie-
renfunktion kénnen Ubliche therapeutische
Dosen zur Kumulation fuhren. Unter EKG-
Kontrolle und Bestimmung der Plasmakon-
zentration kénnen jedoch auch solche Félle
gut mit Propafenonhydrochlorid eingestellt
werden.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sollten ungelutscht und
unzerkaut mit ausreichend FlUssigkeit (z. B.
1 Glas Wasser) nach dem Essen eingenom-
men werden.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Behandlung bestimmt der
behandelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

Propafenon-CT 150 mg Filmtabletten
darf nicht eingenommen werden:

— bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile

— bei bekanntem Brugada-Syndrom

— bei manifester Herzinsuffizienz

— bei kardiogenem Schock, auBer wenn
dieser durch eine Stérung der Herzschlag-
folge bedingt ist

— bei schwerer symptomatischer Bradykar-
die

— innerhalb der ersten 3 Monate nach Myo-
kardinfarkt oder bei eingeschrankter
Herzleistung (linksventrikulares Auswurf-
volumen geringer als 35 %), auBer bei
Patienten mit lebensbedrohenden ventri-
kuldren Herzrhythmusstérungen

— bei ausgepragten Reizleitungsstdrungen
(wie z.B. SA- bzw. AV-Block Il. und
lll. Grades, Schenkelblock (ohne Schritt-
macherimplantation))

— bei Sinusknotensyndrom (ohne Schritt-
macherimplantation)

— bei ausgepragter Hypotonie

— bei manifesten Stérungen des Elektrolyt-
haushaltes (z.B. Kaliumstoffwechselsto-
rungen)

— bei schwerer obstruktiver Atemwegser-
krankung

— bei Myasthenia gravis

— bei gleichzeitiger Einnahme von Ritonavir
(siehe Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Filmtabletten mit 150 mg Propafenonhydro-
chlorid sind in der Regel aufgrund des hohen
Wirkstoffgehaltes fur Kinder nicht geeignet.

Es ist notwendig, dass jeder Patient, bei dem
Propafenonhydrochlorid angewendet wird,
vor und wahrend der Behandlung elektro-
kardiographisch und klinisch untersucht
wird, um zu bestimmen, ob die Wirkung von
Propafenonhydrochlorid die Fortsetzung der
Behandlung rechtfertigt.

Bei alteren Patienten oder Patienten mit stark
geschadigtem Herzmuskel sollte in der Ein-
stellungsphase besonders vorsichtig und
einschleichend dosiert werden.

Die Einnahme von Propafenonhydrochlorid
kann bei zuvor asymptomatischen Tragern
des Brugada-Syndroms zu einer Manifes-
tation des Syndroms fUhren oder Brugada-
artige Veranderungen des Elektrokardio-
grammes (EKGs) provozieren. Nach Beginn
der Behandlung mit Propafenonhydrochlorid
sollte ein EKG gemacht werden, um Ver-
anderungen, welche ein Brugada-Syndrom
nahelegen, auszuschlieBen.

Bei der Behandlung des paroxysmalen Vor-
hofflimmerns ist beim Ubergang von Vorhof-
flimmern auf Vorhofflattern die Entstehung
einer 2 : 1- bzw. 1 : 1-Uberleitung auf den
Ventrikel mit daraus resultierender sehr
schneller Herzkammerfrequenz (z. B. > 180
Schlagen pro Minute) mdéglich (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bei Patienten mit Herzschrittmacher kann
eine Veranderung der Pacing- und Sensing-
schwelle unter Propafenonhydrochlorid
nicht ausgeschlossen werden. Deshalb soll-
te die Funktion des Herzschrittmachers
Uberpruft und, falls erforderlich, neu pro-
grammiert werden.

Wie bei anderen Klasse-Ic-Antiarrhythmika
kénnen bei Patienten mit ausgepréagter
struktureller Herzerkrankung schwere Ne-
benwirkungen unter der Therapie mit Pro-
pafenonhydrochlorid auftreten. Solche Pa-
tienten durfen daher nicht mit Propafenon-
hydrochlorid behandelt werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Bei Patienten mit einer Atemwegsob-
struktion, z. B. Asthma, sollte Propafenon-
hydrochlorid aufgrund seiner Betablocker-
Eigenschaften nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Hinweis:

Bei der Anwendung ist zu bertcksichtigen,
dass bisher fur kein Antiarrhythmikum der
Klasse | nachgewiesen werden konnte, dass
eine Behandlung der Herzrhythmusstdrun-
gen eine Lebensverlangerung bewirkt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieses Arz-
neimittels mussen beachtet werden:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln mit lokalanésthesierender Wirkung
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(z.B. bei Herzschrittmacherimplantation,
chirurgischen oder zahnérztlichen MaBnah-
men) sowie anderen Arzneimitteln, die eine
Hemmung von Herzfrequenz und/oder Kon-
traktilitdt des Herzens bewirken (z. B. B-Re-
zeptorenblocker, trizyklische Antidepressiva),
kann die Wirkung von Propafenonhydro-
chlorid verstéarkt werden.

Unter der Therapie mit Propafenonhydrochlo-
rid wurden Erhdhungen der Propranolol-,
Metoprolol-, Desipramin-, Ciclosporin- und
Digoxin-Plasmaspiegel bzw. -Blutspiegel
beschrieben. Dies kann zu einer Wirkungs-
verstarkung der vorgenannten Arzneimittel
fihren. In einem Fall wurde bei zusétzlicher
Gabe von Propafenonhydrochlorid eine Ver-
doppelung der Theophyllin-Plasmakonzen-
tration beobachtet. Bei Anzeichen entspre-
chender Uberdosierungserscheinungen der
jeweiligen Substanzen sollten gegebenen-
falls die Plasmakonzentrationen bestimmt
und nétigenfalls die Dosen reduziert werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Cimetidin,
Chinidin, Ketoconazol, Erythromycin (Arznei-
mittel, die die Cytochrom-P450-Isoenzyme
CYP2D6, CYP1A2 und CYP3A4 hemmen)
oder Grapefruitsaft und Propafenonhydro-
chlorid kann (infolge einer Erhdéhung der
Propafenonhydrochlorid-Plasmakonzentra-
tion) die Wirkung von Propafenonhydro-
chlorid verstérkt werden. Falls Propafenon-
hydrochlorid zusammen mit Inhibitoren der
genannten Enzyme angewendet wird, sollten
die Patienten engmaschig beobachtet und
die Dosierung entsprechend angepasst
werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Propa-
fenonhydrochlorid und Arzneimitteln, die Uber
das Isoenzym CYP2D6 (wie z.B. Venlafaxin)
metabolisiert werden, kann die Plasmakon-
zentration dieser Arzneimittel erhoht werden.

Wegen des Risikos erhohter Plasmakonzen-
trationen ist die gleichzeitige Anwendung
von Ritonavir und Propafenonhydrochlorid
kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Gabe von Propafenonhy-
drochlorid und Phenobarbital bzw. Rifampi-
cin (CYP3A4-Induktoren) kann es (infolge
einer Verminderung der Propafenonhydro-
chlorid-Plasmakonzentration) zu einer Ver-
minderung der antiarrhythmischen Wirkung
von Propafenonhydrochlorid kommen.

Die gleichzeitige Gabe von Amiodaron und
Propafenonhydrochlorid kann die Leitung
und Repolarisation im Herzen beeinflussen
und zu Stérungen mit der Gefahr von Pro-
arrhythmien flhren. Eine Dosisanpassung
beider Arzneimittel anhand des therapeuti-
schen Effekts kann erforderlich sein.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Propafe-
nonhydrochlorid und Lidocain wurden keine
signifikanten Anderungen der Pharmakoki-
netik von Propafenonhydrochlorid und Lido-
cain beobachtet. Dennoch wurde bei gleich-
zeitiger Anwendung von Propafenonhydro-
chlorid und intravendsem Lidocain tber ein
erhdhtes Risiko zentralnervdser Nebenwir-
kungen von Lidocain berichtet.

FUr Phenobarbital ist eine Induktion des
Isoenzyms CYP3A4 bekannt. Wahrend
gleichzeitiger chronischer Anwendung von

Phenobarbital sollte die Therapie mit Propa-
fenonhydrochlorid Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Propa-
fenonhydrochlorid und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) wie z.B.
Fluoxetin oder Paroxetin kann zu erhéhten
Propafenon-Plasmaspiegeln flihren. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Propafenon-
hydrochlorid und Fluoxetin bei Patienten mit
extensiver Metabolisierung sind C, ., von
S-Propafenon (linksdrehendes Enantiomer)
um 39 % und die AUC um 50 % sowie G,
von R-Propafenon (rechtsdrehendes Enan-
tiomer) um 71 % und die AUC um 50 % er-
hoht.

Niedrigere Dosen von Propafenonhydro-
chlorid kdénnen ausreichen, um die ge-
wunschte therapeutische Wirkung zu errei-
chen.

Eine engmaschige Kontrolle des Gerin-
nungsstatus wird bei Patienten, die gleich-
zeitig orale Antikoagulantien (wie z.B. Phen-
procoumon, Warfarin) einnehmen, empfoh-
len, da Propafenonhydrochlorid die Plasma-
spiegel dieser Arzneimittel erhdhen und
damit die Prothrombin-Zeit verlangern kann.
Die Dosis dieser Arzneimittel sollte falls nétig
angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
mit der Anwendung bei schwangeren und
stillenden Frauen vor. In den wenigen be-
kannt gewordenen Féllen verliefen Schwan-
gerschaft und Stillzeit unkompliziert und die
Neugeborenen waren Klinisch unauffallig.
Tierexperimente haben keine pra- oder peri-
natalen Schadigungen der Nachkommen in
einem klinisch relevanten Dosisbereich ge-
zeigt. Propafenon geht jedoch auf das un-
geborene Kind Uber — es wurde ein Fall be-
schrieben, bei dem die Konzentration von
Propafenon im Nabelschnurblut ca. 30 %
derjenigen im mdutterlichen Blut betrug —
und wird in die Muttermilch ausgeschieden.
Daher muss der Nutzen einer Therapie
wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit
gegen mdogliche Risiken fur das Kind abge-
wogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Verschwommensehen, Schwindel, MUdigkeit
und haltungsbedingte Hypotonie kénnen
die Reaktionsschnelligkeit des Patienten
beeintrachtigen. Dieses Arzneimittel kann
auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
das Reaktionsvermdgen so weit verandern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr, zum Bedienen von Ma-
schinen oder zum Arbeiten ohne sicheren
Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaBe bei Behandlungsbeginn,
Dosiserhéhung und Praparatewechsel so-
wie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die im Zusammenhang mit einer Behand-

lung mit Propafenonhydrochlorid am héu-

figsten und insgesamt ,sehr haufig“ auftre-

4.9 Uberdosierung

tenden Nebenwirkungen sind Schwindel-/
Benommenheitsgefihl, Uberleitungsstérun-
gen am Herzen und Palpitationen.

b) Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die folgende Tabelle zeigt die wahrend kli-

nischer Studien sowie die nach Beginn der

Vermarktung von Propafenonhydrochlorid

gemeldeten Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen, die zumindest mogli-
cherweise im Zusammenhang mit der An-
wendung von Propafenonhydrochlorid ste-
hen, werden nach Organsystemklasse und
Haufigkeit geordnet aufgefiihrt; dabei gilt:
Sehr haufig (= 1/10), Haufig (> 1/100 bis
< 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
sowie Nicht bekannt (Haufigkeiten auf Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht abschéatz-
bar).

Innerhalb der Haufigkeitsgruppen wurden
die Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere sortiert, sofern diese bestimmt
werden kann.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome

— Kardiale Symptome
Die toxischen Wirkungen von Propafe-
nonhydrochlorid am Herzen &uBern sich
in Erregungsbildungs- und Erregungslei-
tungsstérungen wie PQ-Verlangerung,
QRS-Verbreiterung, Unterdrlickung der
Sinusknotenautomatie, AV-Blockierun-
gen, Kammertachykardie, Kammerflattern
und Kammerflimmern. AuBerdem kann
die Verminderung der Kontraktionskraft
(negative Inotropie) zur Hypotonie bis
zum kardiogenen Schock flhren.

— Extrakardiale Symptome

Haufig kdnnen Kopfschmerzen, Schwin-
delzustande, Sehstérungen, Parasthe-
sien, Tremor, Ubelkeit, Obstipation und
Mundtrockenheit auftreten. Bei schweren
Intoxikationen kann es zu klonisch-toni-
schen Krampfen, Pardsthesien, Somno-
lenz, Koma und Atemstillstand kommen.
Todesfalle kdnnen auftreten.

TherapiemaBnahmen

Neben allgemeinen MaBnahmen muissen
unter intensivmedizinischen Bedingungen
die vitalen Parameter Uberwacht und ggf.
korrigiert werden.

Spezifische MaBnahmen

— Bradykardie:
Reduzierung der Dosis oder Absetzen
des Arzneimittels, gegebenenfalls Atro-
pin.

004942-7686
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Organsystemklassen Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes Thrombozytopenie Agranulozytose
und des Lymphsystems Leukopenie
Granulozytopenie
Erkrankungen des Hypersensibilitat'
Immunsystems
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Angst Albtraume Verwirrung
Erkrankungen Schlafstérungen
Erkrankungen des Schwindel- und Kopfschmerzen Synkope Konvulsionen
Nervensystems Benommenheitsgeflihl? Geschmacksstdrungen Ataxie Extrapyramidale Symptome
Parésthesien Unruhe
Augenerkrankungen Sehstdrungen
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Uberleitungsstérungend Sinusbradykardie Ventrikulare Tachykardie | Kammerflimmern
Palpitationen Bradykardie Arrthytmien* Herzversagen®
Tachykardie Herzschlag verlangsamt
Vorhofflattern
GefaBerkrankungen Hypotonie Orthostatische Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Bauchschmerzen Blahungen Brechreiz
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Flatulenz Magen-Darm-Stérungen
Ubelkeit
Durchfall
Verstopfung
Mundtrockenheit
Leber- und Anomalien der Leberzellschéaden
Gallenerkrankungen Leberfunktion® Cholestase
Hepatitis
Gelbsucht
Erkrankungen der Haut und Urtikaria
des Unterhautzellgewebes Pruritus
Hautausschlag
Erythem
Skelettmuskulatur-, Lupus-artiges Syndrom
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Erektile Dysfunktion Verminderte
Geschlechtsorgane Spermienzahl”
und der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Brustschmerzen
und Beschwerden am Asthenie
Verabreichungsort Mudigkeit
Pyrexie

Ohne Vertigo.

N N

Kann sich als Cholestase, Blutdyskrasien sowie Hautausschlag manifestieren.

EinschlieBlich sinuatrialem Block, AV-Block und intraventrikularem Block.
Propafenonhydrochlorid kann mit proarrhythmischen Effekten assoziiert werden, die sich als Beschleunigung des Herzschlages (Tachykardie)

oder Kammerflimmern manifestieren. Einige dieser Arrhythmien kénnen lebensbedrohlich sein und WiederbelebungsmaBnahmen erforderlich

machen.

5 Eine vorbestehende Herzinsuffizienz kann sich verschlimmern.
6 Dies schlieBt anormale Ergebnisse von Leberfunktionstests wie Anstiege der Aspartat-Aminotransferase, der Alanin-Aminotransferase, der

Gamma-Glutamyltransferase oder der alkalischen Phosphatase im Blut ein.
7 Die Verminderung der Spermienzahl ist nach Absetzen von Propafenonhydrochlorid reversibel.

— SA-Block und AV-Block II. oder Ill. Gra-

des:

e Atropin

e QOrciprenalin

e gegebenenfalls Schrittmachertherapie

— Intraventrikulérer Block (Schenkelblock):

Reduzierung der Dosis oder Absetzen
des Arzneimittels, gegebenenfalls Elek-
trotherapie, da kein sicheres Antidot zur
Behebung der durch Antiarrhythmika der

004942-7686

Klasse | induzierten Schenkelblockade
zur Verfligung steht. Falls eine Elektro-
stimulation nicht durchflhrbar ist, sollte
der Versuch, die QRS-Dauer zu verkUr-
zen, mit hohen Dosen von Orciprenalin
gemacht werden.

Myokardiale Insuffizienz mit Blutdruck-
abfall:

— Absetzen des Arzneimittels

— Herzglykoside

Bei Lungenddem Nitroglyzerin hoch do-
siert, Diuretika, falls erforderlich, Katechol-
amine (z. B. Adrenalin und/oder Dopamin
und Dobutamin).

— MaBnahmen bei schweren Intoxikationen

(z.B. Suizidversuch):

— Bei schwerer Hypotonie und Bradykar-
die (in der Regel bewusstloser Patient):
Atropin  0,5-1mg i.v., Adrenalin
0,5-1mg i.v., evitl. Adrenalindauer-
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tropf. Die Tropfgeschwindigkeit richtet
sich nach der klinischen Wirkung.

— Bei cerebralen Krampfen:
Diazepam i.v., Sicherung der Atemwe-
ge, notfalls Intubation und kontrollierte
Beatmung unter Relaxation (z.B. Pan-
curonium 2—6 mg).

— Bei Kreislaufstillstand durch Asystolie
oder Kammerflimmern:

— BasismaBnahmen der kardiopulmona-
len Reanimation (ABC-Regel):
Atemwege freimachen bzw. Intubation.
Beatmen, wenn moglich mit erhdhter
Sauerstoffzufuhr.

Circulation, d.h. externe Herzmassage
(notfalls Gber mehrere Stunden!).

— Adrenalin 0,5-1 mg i.v. bzw. 1,5 mg,
mit 10 ml physiologischer Kochsalzl-
sung verdunnt, Gber Tubus intratracheal.
Mehrfache Wiederholung nach klini-
scher Wirkung.

— Natriumbicarbonat 8,4 %, initial 1 ml/kg
KG i.v., Wiederholung nach 15 min.
Bei Kammerflimmern Defibrillation.
Bei Therapieresistenz Wiederholung
nach Vorgabe von 5-15 mval Kalium-
chloridlésung i. v.

— Infusion unter Zusatz von Katechol-
aminen (Adrenalin und/oder Dopamin/
Dobutamin).

— Evtl. Infusion unter Zusatz von kon-
zentrierter Natriumchloridlésung
(80-100 mval) bis zum Erreichen
eines Serum-Natriumspiegels von
145-150 mval/l.

Magenspulung

— Dexamethason 25-50 mg i. v.
Sorbitldsung 40 % 1 mi/kg KG i. v.
— Schrittmacher

Symptomatische intensivmedizinische MaB-
nahmen.

Eliminationsversuche mit Hamoperfusion
sind wenig wirksam.

Hamodialyse ist infolge hoher Eiweibin-
dung (> 95 %) und groBen Verteilungsvolu-
mens ineffektiv.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiarrhythmikum der Klasse Ic nach
Vaughan Williams

ATC-Code: C01BC03

Propafenonhydrochlorid ist ein Antiarrhyth-
mikum mit membran-stabilisierender, den
Natriumkanal blockierenden Wirkung (Klas-
se Ic nach Vaughan Williams).

Ferner besitzt es eine B-Adrenozeptoren-
antagonisierende Wirkung (Klasse Il nach
Vaughan Williams).

Propafenonhydrochlorid vermindert die An-
stiegsgeschwindigkeit des Aktionspotentials
und flhrt dadurch zu einer Verlangsamung
der Erregungsleitung (negativ dromotrop).

Die Refraktarzeiten in Vorhof, AV-Knoten
und in den Kammern werden verldngert.

Bei Patienten mit Wolff-Parkinson-White
(WPW)-Syndrom verlangert Propafenonhy-
drochlorid die Refraktarzeiten der akzesso-
rischen Bahnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Propafenon ist ein racemisches Gemisch
von S- und R-Propafenon.

Resorption

Maximale Plasmakonzentrationen werden
nach oraler Gabe von Propafenonhydro-
chlorid nach 2-3 Stunden erreicht. Propa-
fenonhydrochlorid unterliegt einer extensi-
ven und durch Abséttigung gepréagten pra-
systemischen Biotransformation (CYP2D6
hepatischer First-pass-Metabolismus), wo-
bei die absolute Bioverflgbarkeit von der
Dosis und der Art der Dosis abhangt.

Obwohl in einer Single-Dose-Studie die ma-
ximale Plasmakonzentration und Bioverflig-
barkeit durch Nahrungsmittel erhéht wurden,
wurde die Bioverflgbarkeit bei Verabrei-
chung mehrerer Propafenon-Dosen an ge-
sunde Probanden durch Nahrungsmittel
nicht signifikant verandert.

Verteilung

Propafenonhydrochlorid verteilt sich schnell.
Das Verteilungsvolumen im Steady State
betragt 1,9 bis 3,0 I/kg. Die Plasmaeiweif3-
bindung ist konzentrationsabhangig und
sinkt von 97,3 % bei 0,25 ng/ml auf 91,3 %
bei 100 ng/ml.

Biotransformation und Elimination

Fur Propafenonhydrochlorid existieren zwei
genetisch bestimmte Metabolisierungsmus-
ter.

Bei Uber 90 % der Patienten wird Propa-
fenonhydrochlorid schnell und ,extensiv*
mit einer Eliminationshalbwertszeit von
2-10 Stunden metabolisiert. Diese Patienten
metabolisieren Propafenonhydrochlorid zu
zwei aktiven Metaboliten: Gber CYP2D6 ge-
bildetes 5-Hydroxy-propafenon sowie N-de-
propylpropafenon (Norpropafenon) gebildet
Uber CYP3A4 und CYP1A2.

Bei weniger als 10% der Patienten wird
Propafenonhydrochlorid langsamer meta-
bolisiert, da der 5-Hydroxy-Metabolit nicht
oder minimal gebildet wird (langsame Me-
tabolisierer). Die geschatzte Eliminations-
halbwertszeit von Propafenonhydrochlorid
bei oraler Applikation betragt 2—10 Stun-
den fur ,extensiv® metabolisierende Patien-
ten und ca. 13-32 Stunden fir langsam
metabolisierende Patienten.

Die Clearance von Propafenonhydrochlorid
betragt 0,67 bis 0,81 I/h/kg.

Ein Steady state wird nach 3-4 Tagen er-
reicht, so dass das empfohlene Dosierungs-
schema bei oraler Applikation von Propa-
fenonhydrochlorid unabhéngig vom Meta-
bolisierungsmuster (schnelle oder langsame
Metabolisierung)flr alle Patienten gleich ist.

Linearitat/Nichtlinearitat

Bei "extensiv” metabolisierenden Patienten
resultiert aufgrund des sattigbaren Hydroxy-
lierungsschrittes (CYP2D6) eine nichtlineare,
bei langsam metabolisierenden Patienten
eine lineare Pharmakokinetik.

Inter-/Intraindividuelle Variabilitat
Unter Propafenonhydrochlorid muss mit
einem betrachtlichen Ausmal der individuel-

len Variabilitdt der Pharmakokinetik gerech-
net werden, die in groBen Teilen auf dem
hepatischen First-pass-Effekt und der nicht-
linearen Pharmakokinetik bei ,extensiv* me-
tabolisierenden Patienten beruht. Die groBe
Variabilitdt bei den Plasmaspiegeln erfordert
bei den Patienten eine sorgféaltige Dosis-
titration mit enger Aufmerksamkeit fur An-
zeichen einer Kklinischen und elektrokardio-
graphischen Toxizitat.

Therapeutische Plasmakonzentrationen lie-
gen bei 100-1.500 ng/ml.

Schwangerschaft/Stillzeit

Es wurde nachgewiesen, dass Propafenon-
hydrochlorid beim Menschen die Plazenta-
schranke passiert und auch mit der Mutter-
milch ausgeschieden wird.

Ubergang auf den Feten: Ein Fall wurde be-
schrieben, bei dem die Konzentration von
Propafenonhydrochlorid im Nabelschnurblut
ca. 30% derjenigen im mutterlichen Blut
betrug.

Ausscheidung Uber die Muttermilch:

Ein Fall wurde beschrieben, bei dem die
Konzentration von Propafenonhydrochlorid
in der Muttermilch zwischen 4 und 9%
derjenigen im mdtterlichen Blut betrug.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten mit normaler Nieren-
funktion war die Propafenon-Exposition sehr
variabel und unterschied sich nicht signi-
fikant von derjenigen bei gesunden jungen
Probanden. Die 5-Hydroxy-propafenon-Ex-
position war ahnlich, diejenige von glucuro-
nidiertem Propafenon dagegen verdoppelt.

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion &hnelte die Exposition von Propa-
fenon und 5-Hydroxy-propafenon derjenigen
bei Gesunden, es wurde allerding eine
Akkumulation glucuronidierter Metaboliten
beobachtet. Bei Patienten mit einer Nieren-
erkrankung sollte Propafenonhydrochlorid
mit Vorsicht angewendet werden.

Beeintrachtigte Leberfunktion

Bei Patienten mit beeintrachtigter Leber-
funktion sind die Bioverfugbarkeit von Pro-
pafenonhydrochlorid nach oraler Einnahme
sowie die Halbwertszeit erhdht. Bei Patien-
ten mit Lebererkrankungen muss daher die
Dosis angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Die (scheinbare) Clearance von Propafenon-
hydrochlorid bei Sauglingen und Kindern
im Alter von 3 Tagen bis 7,5 Jahren reichte
nach intravendser bzw. oraler Verabreichung
von 0,13 bis 2,98 I/h/kg; es gab keinen
klaren Zusammenhang mit dem Alter.

Bei einer Untersuchung an 47 Kindern im
Alter von 1 Tag bis 10,3 Jahren (Median
2,2 Monate) waren die Dosis-normalisierten
Steady-State-Konzentrationen von Propa-
fenonhydrochlorid nach oraler Einnahme
bei Kindern, die alter als 1 Jahr waren,
45% hoher als bei denen, die jinger als
1 Jahr waren. Trotz der groB3en interindivi-
duellen Schwankungen scheint eine EKG-
Uberwachung fir die Dosiseinstellung
besser geeignet zu sein als die Propafenon-
Plasmakonzentration.

004942-7686
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 7. INHABER DER ZULASSUNG

Subchronische und chronische Toxizitat
Bei Untersuchungen zur subchronischen/

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3

chronischen Toxizitat kam es bei Affen (ab 89079 UIm

2 mg/kg/die), Kaninchen (ab 0,5 mg/kg/die)

und Hunden (bei 5 mg/kg/die), nicht aber bei | 8- ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ratten, nach i.v.-Applikation zu unregel- 12756.00.00

maBig auftretenden, reversiblen Spermato-

genesestdrungen. Beim Menschen wurde in 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

Einzelféllen eine reversible Abnahme der
Anzahl der Spermatozyten beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Propafenonhydrochlorid wurde in mehreren
In-vivo- und In-vitro-Tests auf mutagene
Wirkungen geprUft. Es ergaben sich keine

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. August 1994

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:
6. September 2007

April 2014

relevanten Hinweise auf eine mutagene Wir-
kung. 10. STAND DER INFORMATION

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus April 2014
ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potential von Propafenonhydrochlo- | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

rid. Verschreibungspflichtig

Reproduktionstoxizitét

Obwohl Fertilitatsstudien an Ratten keine
Hinweise auf Beeintréachtigungen geliefert
haben, sind Spermatogenesestérungen bei
verschiedenen anderen Tierarten beobach-
tet worden. Auch beim Menschen ist in
Einzelféllen eine reversible Verminderung
von Spermatozyten aufgetreten. Embryofe-
tale Toxizitat wurde in Ratten und Kaninchen
beobachtet, wobei der ,no-adverse-effect-
level* fUr orale Gabe in der sensitiveren
Spezies bei 15 mg/kg/Tag lag. Im maternal
toxischen Dosisbereich trat eine erhdhte
Neugeborenensterblichkeit auf. Es liegen
beim Menschen keine Untersuchungen
Uber mogliche Langzeitfolgen einer préa-
oder postnatalen Exposition vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, Copovidon, Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hoch-
disperses Siliciumdioxid, Hypromellose, Ti-
tandioxid (E 171), Macrogol 6000.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/PVC-Blisterpackung

Packung mit 20 Filmtabletten
Packung mit 50 Filmtabletten
Packung mit 100 Filmtabletten

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

Keine besonderen Anforderungen. 60329 Frankfurt
004942-7686 5

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
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