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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: PROPAFENONA Winthrop® 150 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Fortaleza: 150 mg

Presentacion: Estuche por 3 blisteres PVC/AL con 10 tabletas cada uno.

Titular del Registro Sanitario, pais: WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A,,
BOGOTA D.C., COLOMBIA.

Fabricante, pais: SANOFI| — AVENTIS DE COLOMBIA S.A., CALI, COLOMBIA.
Numero de Registro Sanitario: M-10-006-C01
Fecha de Inscripcion: 14 de enero del 2010

Composicion:
Cada tableta contiene:

Clorhidrato de propafenona 150,00 mg

Plazo de validez: 24 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz y
de la humedad.

Indicaciones terapéuticas:

Profilaxis y tratamiento de todas las formas de extrasistoles ventriculares vy
supraventriculares.

Taquicardias y taquiarritmias ventriculares, supraventriculares.
Sindrome de WPW.

Propafenona se utiliza en el tratamiento y prevencion de la taquicardia paroxistica
supraventricular que incluye fibrilacion auricular y flutter paroxistico y taquicardia paroxistica
por fendmenos de reentrada que afectan al nodo auriculoventricular o vias accesorias
(sindrome de Wolff-Parkinson-White), en el tratamiento y prevencién de arritmias
ventriculares que incluyen extrasistoles ventriculares sintomaticas y/o taquicardia ventricular
no sostenida y sostenida.

Contraindicaciones:

Insuficiencia cardiaca manifiesta
Shock cardiogénico (excepto cuando su causa sea la arritmia)
Bradicardia severa.



Trastornos preexistentes de la conduccion sinoauricular, auriculoventricular e
intraventricular.

Sindrome del nédulo sinusal.

Enfermedades pulmonares obstructivas graves.

Trastornos manifiestos del metabolismo electrolitico

Hipotensién marcada

Hipersensibilidad a la propafenona.

Embarazo y lactancia

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Administrese con precaucién en caso de disfuncion hepéatica y/o renal.

Es esencial que cada paciente que reciba propafenona sea evaluado clinicamente y con un
ECG antes y durante la terapia con Propafenona para determinar si la respuesta a la
propafenona justifica el tratamiento continuado.

Tras la exposicion a la propafenona puede ser desenmascarado un sindrome de Brugada o
cambios en el ECG semejantes al sindrome de Brugada en los pacientes con sindrome
previamente asintomaticos. Después de iniciar el tratamiento con propafenona, debe
realizarse un electrocardiograma para descartar cambios que sugieran un sindrome de
Brugada.

El tratamiento con propafenona clorhidrato puede afectar los umbrales de estimulacion y
detecciébn de los marcapasos artificiales. En consecuencia, los marcapasos deben
monitorizarse y programarse durante el tratamiento.

Potencialmente puede existir la conversién de la fibrilacién auricular paroxistica a flutter
auricular acompafiado de bloqueo de la conduccién 2:1 o con conduccién 1:1.

Como sucede con otros antiarrimicos de clase 1C, los pacientes con enfermedad cardiaca
estructural significativa pueden estar predispuestos a acontecimientos adversos graves, por
lo tanto la propafenona esté contraindicada en estos pacientes.

Debido al efecto beta-bloqueante, debe tenerse precaucién en el tratamiento de los
pacientes con obstruccién de las vias aéreas, por ejemplo, pacientes con asma.

Efectos indeseables:

Las reacciones adversas mas frecuentes y muy frecuentes relacionadas con la terapia de
propafenona son mareo, trastornos de la conduccion cardiaca y palpitaciones.

Se ordenan los efectos adversos de acuerdo a las frecuencias utilizando el siguiente criterio:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100);
raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles):
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! Puede manifestarse por colestasis, discrasias sanguineas y rash
2 Excluyendo vértigo
% Incluyendo blogueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular y bloqueo intraventricular

4 La propafenona puede estar asociada con efectos proarritmicos que se manifiestan como
un aumento en la frecuencia cardiaca (taquicardia) o fibrilacion ventricular. Algunas de estas
arritmias pueden ser amenazantes para la vida y pueden requerir reanimacion para prevenir
un desenlace potencialmente mortal.

° Puede aparecer un agravamiento de una insuficiencia cardiaca preexistente

6 Este término abarca las pruebas de la funcién hepatica anormal, como aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-
glutamil transferasa y aumento de fosfatasa alcalina sanguinea.

" El descenso en el recuento del esperma es reversible al interrumpir la administracion de
propafenona.

Posologia 'y método de administracion:

Las reacciones adversas mas frecuentes y muy frecuentes relacionadas con la terapia de
propafenona son mareo, trastornos de la conduccién cardiaca y palpitaciones.

Se ordenan los efectos adversos de acuerdo a las frecuencias utilizando el siguiente criterio:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, <1/100);
raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles):
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! Puede manifestarse por colestasis, discrasias sanguineas y rash
2 Excluyendo vértigo
3 Incluyendo blogueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular y blogueo intraventricular

4 La propafenona puede estar asociada con efectos proarritmicos que se manifiestan como
un aumento en la frecuencia cardiaca (taquicardia) o fibrilaciéon ventricular. Algunas de estas
arritmias pueden ser amenazantes para la vida y pueden requerir reanimacion para prevenir
un desenlace potencialmente mortal.

5> Puede aparecer un agravamiento de una insuficiencia cardiaca preexistente

6 Este término abarca las pruebas de la funcién hepatica anormal, como aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de gamma-
glutamil transferasa y aumento de fosfatasa alcalina sanguinea.

" El descenso en el recuento del esperma es reversible al interrumpir la administracion de
propafenona.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

Los farmacos que inhiben los isoenzimas CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4, p. €j., ketoconazol,
cimetidina, quinidina y eritromicina y también el zumo de pomelo pueden producir
incrementos en los niveles de propafenona. Cuando la propafenona se administra con
inhibidores de estos enzimas, los pacientes deben ser estrechamente monitorizados y
ajustar la dosis segun sea preciso.

Tras el uso concomitante de propafenona y lidocaina no se han observado efectos
significativos sobre la farmacocinética de estos farmacos. Sin embargo, se ha notificado un




aumento del riesgo de aparicion de reacciones adversas de lidocaina en el sistema nervioso
central.

El tratamiento combinado de amiodarona y propafenona clorhidrato puede afectar la
conduccién y la repolarizaciébn y conduce a anomalias potencialmente arritmogénicas.
Puede ser necesario un ajuste de la dosis de ambos farmacos segln su respuesta
terapéutica.

Cuando propafenona se utiliza de forma concomitante con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) como fluoxetina y paroxetina pueden aparecer niveles
plasméticos elevados de propafenona. La administracion concomitante de propafenona
clorhidrato y fluoxetina en metabolizadores extensos aumenta la Cmax y el AUC de S-
propafenona en un 39 y 50% y la Cmax y el AUC de R-propafenona en un 71 y 50%. Por lo
tanto, pueden ser suficientes dosis mas bajas de propafenona para alcanzar la respuesta
terapéutica deseada.

Cuando se administra propafenona clorhidrato con anestésicos locales (p. ej. para la
implantacién de un marcapasos, intervenciones quirargicas u odontoldgicas), asi como con
otros farmacos que tienen un efecto inhibitorio sobre la frecuencia cardiaca y/o la
contractilidad del miocardio (p. ej. betablogueantes, antidepresivos triciclicos) puede haber
un potencial incremento de las reacciones adversas de propafenona.

La administracién concomitante de propafenona clorhidrato con farmacos metabolizados por
CYP2D6 (como venlafaxina) podria conducir al aumento de los niveles de estos farmacos.

Durante el tratamiento con propafenona se han notificado aumentos en los niveles
plasméticos y/o sanguineos de propranolol, metoprolol, desipramina, ciclosporina, tecfilina y
digoxina. Si se observan signos de sobredosis, deben reducirse las dosis de estos
medicamentos adecuadamente.

El uso concomitante de propafenona con inductores de CYP3A4 como fenobarbital,
rifampicina, fenitoina o carbamazepina, puede reducir la eficacia antiarritmica de
propafenona como consecuencia de una reduccién en sus niveles plasméticos. Por lo tanto,
debe monitorizarse la respuesta al tratamiento con propafenona durante el tratamiento
concomitante crénico con estos medicamentos.

En pacientes que reciben anticoagulantes orales de forma concomitante (p. ej.
acenocumarol, warfarina) se recomienda una estrecha monitorizacion del estado de la
coagulacién, ya que el clorhidrato de propafenona puede aumentar los niveles plasmaticos
de estos farmacos, provocando un incremento del tiempo de protrombina. Si fuera
necesario, deben ajustarse las dosis de los anticoagulantes.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Propafenona
no debe utilizarse durante el embarazo.

Se sabe que la propafenona atraviesa la barrera placentaria en los humanos. Se ha referido
que la concentracion de propafenona en el cordén umbilical es alrededor del 30% de la
concentracion en la sangre materna.

Lactancia

No se ha estudiado la excrecidén de propafenona clorhidrato en la leche materna. Los datos
limitados sugieren que la propafenona puede excretarse en la leche materna. La
propafenona no debe utilizarse en madres en periodo de lactancia.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

Durante el tratamiento pueden aparecer vision borrosa, mareo, fatiga e hipotension postural
gue habran de tenerse en cuenta en caso de conducir 0 manejar maquinas peligrosas.



Sobredosis:
Sintomas de sobredosis

Sintomas miocérdicos: Los efectos de la sobredosis de propafenona en el miocardio se
manifiestan como alteraciones en la génesis y en la conduccion de los estimulos cardiacos
como prolongacion del intervalo PQ, ensanchamiento del complejo QRS, supresién del
automatismo del nédulo sinusal, bloqueo AV, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular.
La reduccién de la contractilidad (efecto inotropico negativo) puede provocar hipotension
gue, en casos graves, puede causar shock cardiovascular.

Sintomas no cardiacos: puede aparecer frecuentemente cefalea, mareo, vision borrosa,
parestesia, temblor, nduseas, estrefiimiento y sequedad de boca. En casos extremadamente
raros, se han notificado convulsiones con la sobredosis. También se ha notificado muerte.

En las intoxicaciones graves pueden aparecer crisis ténico-clonicas, parestesias,
somnolencia, coma y parada respiratoria.

Tratamiento

Ademas de las medidas generales de emergencia es necesaria la monitorizacion vy
correccion de los pardmetros vitales del paciente (segin sea necesario) en una unidad de
cuidados intensivos.

La desfibrilacion asi como la infusion de dopamina e isoprenalina han sido eficaces en el
control del ritmo y de la tensién arterial. Las convulsiones han sido aliviadas con Diazepam
intravenoso. Pueden ser necesarias medidas generales de soporte como la asistencia
respiratoria mecanica y el masaje cardiaco externo.

Las tentativas de eliminacion mediante hemoperfusion son de eficacia limitada.

La hemodialisis no es eficaz debido a la alta unién a las proteinas (> 95%) y al gran volumen
de distribucién.

Propiedades farmacodindmicas:
Grupo farmacoterapéutico: Antiarritmicos de clase IC
Cdédigo ATC: C01BC

La propafenona clorhidrato es un antiarritmico con propiedades estabilizadoras de la
membrana que bloguea los canales de sodio (clase 1C de Vaughan Williams). También
posee una eficacia bloqueante beta débil (clase Il de Vaughan Wiliams). Reduce la
velocidad de incremento del potencial de accién y por eso disminuye la conduccion de los
impulsos (efecto dromotrépico negativo). Prolonga los periodos refractarios en la auricula,
en el ndédulo auriculoventricular y en los ventriculos y prolonga también los periodos
refractarios de las vias accesorias en pacientes con sindrome de Wolff-Parkinson-White

(WPW).

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Las concentraciones maximas plasmaticas se alcanzan entre las 2 y 3 horas después de la
administracion de propafenona clorhidrato de liberacion inmediata. Se sabe que el
clorhidrato de propafenona sufre una biotransformacion presistémica extensa y saturable
(efecto hepético de primer paso a través de CYP2D6) con lo que resulta una
biodisponibilidad absoluta dependiente de la dosis y de la forma de dosificacién, siendo de
aproximadamente 50% cuando se administra una sola dosis. Cuando se administran dosis
multiples, la concentracion plasmatica y la biodisponibilidad aumentan por la saturacion del
metabolismo hepético de primer paso. En el estado de equilibrio la biodisponibilidad se
incrementa hasta casi un 100%.



Existen dos patrones del metabolismo de clorhidrato de propafenona determinados
genéticamente. En mas del 90% de los pacientes, el farmaco es metabolizado de forma
rapida y extensa con una semivida de eliminacion de 2 a 10 horas. Estos pacientes
metabolizan el clorhidrato de propafenona en dos metabolitos activos: 5-hidroxipropafenona
que es formado por la isozima CYP2D6 y N-depropilpropafenona (norpropafenona) que es
formado por las isozimas CYP3A4 y CYP1A2. En menos del 10% de los pacientes, el
metabolismo del clorhidrato de propafenona es més lento porque no se forma el metabolito 5
hidroxi o se produce en minima cantidad. El metabolito principal, 5-hidroxipropafenona
posee un efecto antiarritmico comparable al de la sustancia intacta.

En los metabolizadores rapidos, la via de hidroxilacion saturable (CYP2D6) produce una
farmacocinética no lineal. En los metabolizadores lentos, la farmacocinética del clorhidrato
de propafenona es lineal.

El estado de equilibrio se alcanza a los 3-4 dias de la administracion. Con el clorhidrato de
propafenona existe un grado considerable de variabilidad individual en la farmacocinética
que se debe principalmente al efecto hepatico de primer paso y a la farmacocinética no
lineal en los metabolizadores rapidos. La alta variabilidad en los niveles sanguineos significa
que la dosis debe ser evaluada cuidadosamente en los pacientes, poniendo especial
atencion en la evidencia de toxicidad por los sintomas clinicos y el ECG.

La union a las proteinas del plasma es de 85-95% y el volumen de distribucion de 1’1 a 3’6
I’lkg. La semivida de eliminacién estimada para el clorhidrato de propafenona de liberacién
inmediata oscila entre 2’8 y 11 horas para los metabolizadores rapidos y es alrededor de 17
horas para los metabolizadores lentos.

Las concentraciones plasmaticas terapéuticas oscilan entre 100 y 1500 mg/ml.

El clorhidrato de propafenona debe ser administrado con cuidado en pacientes con
enfermedad renal. La dosis debe ajustarse en pacientes con enfermedad hepatica.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local (0 se procedera a su
devolucién a la farmacia).

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 30 de abril de 2016.



