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Propafenon AL 150
Propafenon AL 300

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Propafenon AL 150
Propafenonhydrochlorid 150 mg pro Filmta-
blette

Propafenon AL 300
Propafenonhydrochlorid 300 mg pro Filmta-
blette

Wirkstoff: Propafenonhydrochlorid

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Propafenon AL 150
1 Filmtablette enthalt: 150 mg Propafenon-
hydrochlorid.

Propafenon AL 300
1 Filmtablette enthalt: 300 mg Propafenon-
hydrochlorid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe unter Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Filmtabletten.

Propafenon AL 150
WeiBe, runde, gewdlbte Filmtabletten.

Propafenon AL 300
WeiBe, runde, gewolbte Filmtabletten mit
einseitiger Bruchkerbe.

Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Fiimta-
blette.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Symptomatische und behandlungsbe-
durftige tachykarde supraventrikulare
Herzrhythmusstoérungen, wie zB. AV-
junktionale Tachykardien, supraventriku-
lare Tachykardien bei WPW-Syndrom
oder paroxysmales Vorhoffimmern

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

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Einstellung auf das Antiarrhythmikum
bei ventrikularen Herzrhythmusstorungen
bedarf einer sorgfaltigen kardiologischen
Uberwachung und darf nur bei Vorhanden-
sein einer kardiologischen Notfallausristung
sowie der Mdglichkeit einer Monitorkontrolle
erfolgen. Wahrend der Behandlung sollten
in regelmaBigen Abstanden Kontrolluntersu-
chungen vorgenommen werden (z.B. in Ab-
stdnden von 1 Monat mit Standard-EKG
bzw. 3 Monaten mit Langzeit-EKG und ge-
gebenenfalls Belastungs-EKG).

Bei Verschlechterung einzelner Parameter,
z.B. Verlangerung der QRS-Zeit bzw. QT-Zeit
um mehr als 2500 oder der PQ-Zeit um mehr
als 5000 bzw. einer QT-Verlangerung auf
mehr als 500 ms oder einer Zunahme der
Anzahl oder des Schweregrades der Herz-
rhythmusstérungen, sollte eine Therapie-
Uberprufung erfolgen.

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

Fur die Einstellungsphase und die Erhal-
tungsbehandlung hat sich fur Patienten mit
einem Korpergewicht um 70 kg eine Tages-
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dosis von 450—600 mg Propafenonhydro-
chlorid taglich, und zwar 3-mal taglich
150 mg Propafenonhydrochlorid  (entspr.
450 mg Propafenonhydrochlorid pro Tag)
bis 2-mal taglich 300 mg Propafenonhydro-
chlorid (entspr. 600 mg Propafenonhydro-
chlorid pro Tag) bewahrt.

Gelegentlich ist eine Steigerung der Tages-
dosis auf 3-mal taglich 300 mg Propafenon-
hydrochlorid (entspr. 900 mg Propafenonhy-
drochlorid pro Tag) erforderlich.

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.

Bei alteren Patienten oder bei Patienten mit
nennenswert eingeschrankter linksventriku-
larer Funktion (LVEF < 35%b) bzw. strukturel-
len myokardialen Erkrankungen sollte die
Therapie besonders vorsichtig (einschlei-
chend) begonnen werden.

Gleiches gilt fur die Erhaltungstherapie. Es
wird empfohlen, eine therapeutisch notwen-
dige Dosiserhohung bei diesen Patienten
erst nach etwa 5—8 Tagen vorzunehmen.

Bei eingeschrankter Leber- und/oder Nie-
renfunktion kénnen Ubliche therapeutische
Dosen zur Kumulation flhren. Unter EKG-
Kontrolle und Bestimmung der Plasmakon-
zentration k&nnen jedoch auch solche Falle
gut mit Propafenon AL 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 AL darf nicht eingenommen

werden:

o bei Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen
den Wirkstoff Propafenonhydrochlorid
oder einen der sonstigen Bestandteile
von Propafenon AL

o bei manifester Herzinsuffizienz

e bei kardiogenem Schock, auBer wenn
dieser durch eine Stérung der Herz-
schlagfolge bedingt ist

e bei schwerer symptomatischer Bradykar-
die

o innerhalb der ersten 3 Monate nach Myo-
kardinfarkt oder bei eingeschrankter
Herzleistung (linksventrikulares Auswurf-
volumen geringer als 359%0), auBer bei
Patienten mit lebensbedrohenden ventri-
kuléren Herzrhythmusstérungen

e bei ausgepragten Reizleitungsstdrungen
(wie zB. SA- bzw. AV-Block Il. und
lIl. Grades, Schenkelblock) (ohne Schritt-
macherimplantation)

e bei Sinusknotensyndrom (ohne Schritt-
macherimplantation)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

e bei ausgepragter Hypotonie

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

e bei schwerer obstruktiver Atemwegser-
krankung

e bei Myasthenia gravis.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Filmtabletten mit 150 oder 300 mg Propafe-
nonhydrochlorid sind in der Regel aufgrund
des hohen Wirkstoffgehaltes fur Kinder nicht
geeignet.

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

Bei der Behandlung des paroxysmalen
Vorhoffimmerns ist beim Ubergang von
Vorhofflimmern auf Vorhofflattern die Ent-
stehung einer 2:1- bzw. 1:1-Uberleitung
auf den Ventrikel mit daraus resultierender
sehr schneller Herzkammerfrequenz (z.B.
> 180 Schlagen pro Minute) méglich.

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

Wie bei anderen Klasse-Ic-Antiarrhythmika
kdnnen bei Patienten mit ausgepragter
struktureller Herzerkrankung schwere Ne-
benwirkungen unter der Therapie mit Propa-
fenonhydrochlorid auftreten.

Hinweis:

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

Sonstige Bestandteile

Propafenon AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Wechselwirkungen dieser Arznei-
mittel mussen beachtet werden:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arznei-
mitteln mit lokal-anasthesierender Wirkung
(zB. bei Herzschrittmacherimplantation, chir-
urgischen oder zahnarztlichen MaBnahmen)
sowie anderen Arzneimitteln, die eine Hem-
mung von Herzfrequenz und/ oder Kontrakti-
litat des Herzens bewirken (z.B. Betarezep-
torenblocker, trizyklische Antidepressiva),
kann die Wirkung von Propafenonhydro-
chlorid verstarkt werden.

Unter der Therapie mit Propafenonhydro-
chlorid wurden Erhdhungen der Proprano-
lol-, Metoprolol-, Desipramin-, Ciclosporin-
und Digoxin-Plasmaspiegel bzw. -Blutspie-
gel beschrieben. Dies kann zu einer Wir-
kungsverstarkung der vorgenannten Arznei-
mittel fuhren. In einem Fall wurde bei zusatz-
licher Gabe von Propafenonhydrochlorid
eine Verdoppelung der Theophyllin-Plasma-
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konzentration beobachtet. Bei Anzeichen
entsprechender  Uberdosierungserschei-
nungen der jeweiligen Substanzen sollten
gegebenenfalls die Plasmakonzentrationen
bestimmt und nétigenfalls die Dosen redu-
ziert werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Cimetidin,
Chinidin bzw. Ketoconazol (Arzneimittel, die
die Cytochrom-P-450-Isoenzyme CYP2D6,
CYP1A2 und CYP3A4 hemmen) und Propa-
fenonhydrochlorid kann (infolge einer Erhé-
hung der Propafenon-Plasmakonzentration)
die Wirkung von Propafenonhydrochlorid
verstarkt werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Propafenonhy-
drochlorid und Phenobarbital bzw. Rifampi-
cin kann es (infolge einer Verminderung der
Propafenon-Plasmakonzentration) zu einer
Verminderung der antiarrhythmischen Wir-
kung von Propafenonhydrochlorid kommen.

Bei Patienten, die orale Antikoagulanzien
(z.B. Phenprocoumon, Warfarin) einnehmen,
wird eine sorgfaltige Kontrolle des Gerin-
nungsstatus empfohlen, da bei gleichzeitiger
Anwendung von Propafenonhydrochlorid
die Wirksamkeit dieser Arzneimittel verstarkt
werden kann.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
mit der Anwendung bei schwangeren und
stillenden Frauen vor. In wenigen bekannt
gewordenen Fallen verliefen Schwanger-
schaft 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. Da Propafenon jedoch auf das unge-
borene Kind Gibergeht und in die Muttermilch
ausgeschieden wird, muss der Nutzen einer
Therapie wahrend der Schwangerschaft
oder Stillzeit gegen mdgliche Risiken fur
das Kind abgewogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kénnen auch bei bestim-
mungsgeméaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhohung und
Praparatewechsel sowie im Zusammenwir-
ken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Leukozytopenie bzw. Granulozytope-
nie oder Thrombozytopenie, die nach Ab-
setzen von Propafenonhydrochlorid rever-
sibel waren. Agranulozytose.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Allergische Hauterscheinun-
gen (zB. Roétung, Juckreiz, Exantheme, Ur-
tikaria).

Selten: Anstieg antinuklearer Antikorper, Lu-
pus-erythematodes-artiges Syndrom.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Anorexie.

Gelegentlich: Mudigkeit, psychische Storun-
gen wie Angst und Verwirrtheit, Unruhe,
Albtraume und Schlafstérungen.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Parasthesien.

Gelegentlich: Extrapyramidale Symptome,
Ataxien.

Sehr selten: Krampfartige Erscheinungen
bei Uberdosierung.

Augenerkrankungen
Haufig: Sehstérungen.

Herz/Kreislauferkrankungen

Haufig: Kreislaufregulationsstérungen  mit
Neigung zu Blutdruckabfall, die bei aufrech-
ter Kérperhaltung eintreten und durch lange-
res Stehen hervorgerufen werden (Orthosta-
se-Syndrom), besonders bei alteren Patien-
ten mit eingeschrankter myokardialer Leis-
tung. Schwindel, Synkope, Brustschmerzen.
Proarrhythmische Wirkungen in Form von
Veranderungen oder Verstarkung der Herz-
rhythmusstérungen, die zu starker Beein-
trachtigung der Herztatigkeit mit der mogli-
chen Folge eines Herzstillstandes flhren
kénnen. Diese proarrhythmischen Effekte
auBern sich auch entweder als Bradykar-
dien, Erregungsleitungsstérungen (z.B. sinu-
atrialer, atrioventrikularer oder intraventriku-
larer Block) oder in einer Beschleunigung
der Herzschlagfolge (zB. Neuauftreten von
Kammertachykardien). Eine Herzinsuffizienz
kann sich verschlimmern.

Selten: Kammerflattern oder -fimmern.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Medlastinums
Gelegentlich: Atemnot bei Patienten mit Nei-
gung zu Bronchospasmus.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Magen-Darm-Stérungen (z.B. Appe-
titlosigkeit, Ubelkeit, Brechreiz, Véllegefiihl,
Obstipation, Bauchschmerzen), Mundtro-
ckenheit, bitterer Geschmack und Taub-
heitsgefihl im Mund, insbesondere bei hé-
herer Anfangsdosierung.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Cholestase als Ausdruck
einer hyperergisch-allergischen Reaktion
und/oder Leberfunktionsstérungen (Erho-
hung leberspezifischer Enzyme wie Serum-
transaminasen, alkalische Phosphatase),
Gelbsucht und Hepatitis.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Selten: Abnahme der Potenz und der Zahl
der Samenzellen (nach hoch dosierter Gabe
von Propafenonhydrochlorid), die sich nach
Absetzen der Behandlung zurtckbildeten.
Da die Behandlung mit Propafenonhydro-
chlorid lebensnotwendig sein kann, darf
dieses Arzneimittel wegen dieser Neben-
wirkung nicht ohne arztlichen Rat abgesetzt
werden.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Fieber.

Gelegentlich: Kopfschmerzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website. www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Kardiale Symptome

Die toxischen Wirkungen von Propafenon-
hydrochlorid am Herzen auBern sich in Erre-
gungsbildungs- und Erregungsleitungssto-
rungen wie PQ-Verlangerung, QRS-Verbrei-
terung, Unterdrlckung der Sinusknotenau-
tomatie, AV-Blockierungen, Kammertachy-
kardie, Kammerflattern und Kammerflim-
mern. AuBerdem kann die Verminderung
der Kontraktionskraft (negative Inotropie)
zur Hypotonie bis zum kardiogenen Schock
fahren.

Extrakardiale Symptome

Haufig kdnnen Kopfschmerzen, Schwindel-
zustande, Sehstorungen, Parasthesien, Tre-
mor, Ubelkeit, Obstipation und Mundtro-
ckenheit auftreten. Bei schweren Intoxikatio-
nen kann es zu klonisch-tonischen Kramp-
fen, Parasthesien, Somnolenz, Koma und
Atemstillstand kommen. Todesfalle kénnen
auftreten.

TherapiemaBnahmen

Neben allgemeinen MaBnahmen mussen
unter intensivmedizinischen Bedingungen
die vitalen Parameter Uberwacht und gege-
benenfalls korrigiert werden.

Spezifische MaBnahmen

o Bradykardie.
Reduzierung der Dosis oder Absetzen
des Arzneimittels, gegebenenfalls ~ Atro-
pin.

e SA-Block und AV-Block II. oder Il. Gra-
des.
— Atropin
— Orciprenalin
— Gegebenenfalls Schrittmacherthera-

pie.

o Intraventrikularer Block (Schenkelblock).
Reduzierung der Dosis oder Absetzen
des Arzneimittels, gegebenenfalls Elek-
trotherapie, da kein sicheres Antidot zur
Behebung der durch Antiarrhythmika der
Klasse | induzierten Schenkelblockade
zur Verfigung steht. Falls eine Elektro-
stimulation nicht durchfuhrbar ist, sollte
der Versuch, die QRS-Dauer zu verkdr-
zen, mit hohen Dosen von Orciprenalin
gemacht werden.
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e Myokardiale Insuffizienz mit Blutdruckab-
fall.
— Absetzen des Arzneimittels
— Herzglykoside.
Bei Lungenddem Nitroglyzerin hochdo-
siert, Diuretika, falls erforderlich, Katechol-
amine (z.B. Adrenalin und/ oder Dopamin
und Dobutamin).

e Bei schweren Intoxikationen (z.B. Suizid-
versuch).

— bei schwerer Hypotonie und Brady-

kardie (in der Regel bewusstloser Pa-
tient):
Atropin  05—1mg iv, Adrenalin
05-1mg iv, evil. Adrenalindauer-
tropf. Die Tropfgeschwindigkeit richtet
sich nach der klinischen Wirkung.

— bei cerebralen Krampfen:

Diazepam iv., Sicherung der Atemwe-
ge, notfalls Intubation und kontrollierte
Beatmung unter Relaxation (zB. Pan-
curonium 2—6 mg).

e Bei Kreislaufstillstand durch Asystolie
oder Kammerflimmern.

— BasismaBnahmen der kardiopulmo-
nalen Reanimation (ABC-Regel):
Atemwege freimachen bzw. Intuba-
tion.

Beatmen, wenn maoglich mit erhohter
Sauerstoffzufuhr.

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

— Adrenalin 0,5—-1mg iv. bzw. 1,5mg,
mit 10 ml physiologischer Kochsalz-
|6sung verdunnt, Uber Tubus intratra-
cheal.

Mehrfache Wiederholung nach  klini-
scher Wirkung.

— Natriumbicarbonat 8,4%o, initial 1 ml/
kg KG iv., Wiederholung nach 15 Mi-
nuten Bei Kammerflimmern: Defibrilla-
tion.

Bei Therapieresistenz: Wiederholung
nach Vorgabe von 5—15 mval Kalium-
chloridlésung iv.

— Infusion unter Zusatz von Katechola-
minen (Adrenalin und/oder Dopamin/
Dobutamin).

— Evtl. Infusion unter Zusatz konzen-
trierter  Natriumchloridiésung (80—
100 mval) bis zum Erreichen eines
Serum-Natriumspiegels von 145—
150 mval/I.

— Magenspulung.

— Dexamethason 25—-50mg i.v.

— Sorbitlésung 40%: 1 mi/kg KG i.v.

— Schrittmacher.

Symptomatische intensivmedizinische MaB-
nahmen.

Eliminationsversuche mit Hamoperfusion
sind wenig wirksam.

Hamodialyse ist infolge hoher EiweiBbin-
dung (>95%0) und groBen Verteilungsvolu-
mens ineffektiv.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiar-
rhythmikum der Klasse Ic nach Vaughan
Williams

ATC-Code: C0O1BCO03

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

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

Propafenonhydrochlorid vermindert die An-
stiegsgeschwindigkeit des Aktionspoten-
zials und flhrt dadurch zu einer Verlang-
samung der Erregungsleitung (negativ dro-
motrop).

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Fur Propafenonhydrochlorid existieren 2 ge-
netisch bestimmte Metabolisierungsmuster.
Bei Uber 90%0 der Patienten wird Propafe-
nonhydrochlorid schnell und ,extensiv mit
einer Eliminationshalbwertszeit von 2-10
Stunden metabolisiert. Diese Patienten
metabolisieren Propafenonhydrochlorid zu
2 aktiven Metaboliten: 5-Hydroxypropafenon
(Norpropafenon) gebildet tber CYP3A4 und
CYP1A2. Bei weniger als 10%0 der Patienten
wird  Propafenonhydrochlorid  langsamer
metabolisiert, da der 5-Hydroxy-Metabolit
nicht oder minimal gebildet wird. Die ge-
schatzte Eliminationshalbwertszeit von Pro-
pafenonhydrochlorid bei oraler Applikation
betragt 28— 11 Stunden flr ,extensiv" meta-
bolisierende Patienten und ca. 17 Stunden
far langsam metabolisierende Patienten. Bei
Lextensiv’ metabolisierenden Patienten re-
sultiert aufgrund des sattigbaren Hydroxylie-
rungsschrittes (CYP2D6) eine nichtlineare,
bei langsam metabolisierenden Patienten
eine lineare Pharmakokinetik.

Ein Steady state wird nach 3-4 Tagen
erreicht, so dass das empfohlene Dosie-
rungsschema bei oraler Applikation von
Propafenonhydrochlorid fur alle Patienten
gleich ist.

Unter Propafenonhydrochlorid muss mit
einem betrachtlichen AusmaB 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
Variabilitat bei den Plasmaspiegeln erfordert
bei den Patienten eine sorgfaltige Dosistitra-
tion mit enger Aufmerksamkeit fir Anzeichen
einer klinischen und elektrokardiographi-
schen Toxizitat.

Therapeutische Plasmakonzentrationen lie-
gen bei 100—1500 ng/m.

Es wurde nachgewiesen, dass Propafenon
beim Menschen die Placentaschranke pas-

siert und auch mit der Muttermilch ausge-

schieden wird.

o Ubergang auf den Feten: Ein Fall wurde
beschrieben, bei dem die Konzentration
von Propafenon im Nabelschnurblut ca.
3000 derjenigen im mutterlichen Blut be-
trug.

e Ausscheidung uber die Muttermilch: Ein
Fall wurde beschrieben, bei dem die
Konzentration von Propafenon in der
Muttermilch zwischen 4 und 9% derjeni-
gen im mdtterlichen Blut betrug.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Untersuchungen zur subchronischen/
chronischen Toxizitdt kam es bei Affen (ab
2 mg/kg/d), Kaninchen (ab 05mg/ kg/d)
und Hunden (bei 5mg/kg/d), nicht aber
bei Ratten, nach iv.-Applikation zu unregel-
maBig auftretenden, reversiblen Spermato-
genesestoérungen. Beim Menschen wurde in
Einzelféllen eine reversible Abnahme der
Anzahl der Spermatozyten beobachtet.

Propafenonhydrochlorid wurde in mehreren
In-vivo- und In-vifro-Tests auf mutagene
Wirkungen gepruft. Es ergaben sich keine
relevanten Hinweise auf eine mutagene Wir-
kung.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus
ergaben keine Hinweise auf ein tumorerzeu-
gendes Potenzial von Propafenonhydro-
chlorid.

Obwonhl Fertilitatsstudien an Ratten keine
Hinweise auf Beeintrdchtigungen geliefert
haben, sind Spermatogenesestérungen
bei verschiedenen anderen Tierarten beob-
achtet worden. Auch beim Menschen ist in
einigen Fallen 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 erhohte
Neugeborenensterblichkeit auf. Es liegen
beim Menschen keine Untersuchungen
Uber mogliche Langzeitfolgen einer pra-
oder postnatalen Exposition vor.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Macrogol 6000,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Maisstéarke,
|6sliche Starke (Mais), Hypromellose, Natri-
umdodecylsulfat, Povidon K25, hochdis-
perses Siliciumdioxid, Talkum, Titandioxid
(E171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

Arzneimittel sollen nach Ablauf des Verfalls-
datums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackungen




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Propafenon AL 150
Propafenon AL 300

ALIUD PHARMA®

Propafenon AL 150
OP mit 100 Filmtabletten

Propafenon AL 300
OP mit 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummer(n)

Propafenon AL 150
35072.01.00

Propafenon AL 300
35072.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Propafenon AL 150
Datum der Erteilung der Zulassung:
27. September 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
07. August 2006

Propafenon AL 300
Datum der Erteilung der Zulassung:
05. September 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
07. August 2006
10. Stand der Information
Oktober 2020

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

013391-N790 — Propafenon AL 150/- 300 — n
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