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Winioterie de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacicn e Tndtitutos ‘ !
AT 181 1
DISPOSICION N

BUENOS AIRES, 18016 281

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015491-13-8 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospectos para el producto NORMORYTMIN / CLORHIDRATO
DE PROPAFENONA, forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
150 mg; 300 mg, autorizado por el Certificado N° 35.702.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N2: 5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 129 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actua en virtyd de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1.490/92 y 1271/13.
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Secnetania de Politicas,
Regalaciin e Tustitutos

ANAT.
Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 50 a 70,
desglosando de fojas 50 a 56, para la Especialidad Medicinal denominada
NORMORYTMIN / CLORHIDRATO DE PROPAFENONA, forma farmacéutica y
concentraciéon: COMPRIMIDQOS, 150 mg; 300 mg, propiedad de la firma
ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., anulando los anteriores,
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
No 35.702 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.
ARTICULO 30, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese,

Expediente N°© 1-0047-0000-015491-13-8

DISPOSICION No ¢ &3 i

Dr S CHIALE

Adminigirador Naclonal
SMAGALT.
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PROYECTO DE PROSPECTO

NORMORYTMIN LISTAS N° M096 (Origen Alemania) y M097 (Origen Brasil)
CLORHIDRATO DE PROPAFENONA

Comprimidos recubiertos - Venta bajo receta. industria Alemana {150 mg) e Industria Brasilefia (300 mg)

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de 150 mg contiene: Clorhidrato de Propafenona 150 mg; Celulosa microcristalina; Cros-
carmelosa sodica; Aimidon de maiz; Metilhidroxipropilcelulosa; Estearato de magnesio; Agua purificada; Polietilenglicol
400; Polietilenglicot 6000; Didxido de titanio E 171.

Cada comprimido recubierto de 300 mg contiene: Clorhidratc de Propafenona 300 mg; Celulosa microcristalina; Cros-
carmelosa sodica; Almidén de maiz; Metilhidroxipropilcelulosa; Estearato de magnesio; Agua purificada; Polietilenglicol
400; Polietilenglicol 6000; Didxido de titanio E 171. :

ACCION TERAPEUTICA

Antiarritmico con algunas similitudes estructurales de los agentes betabloqueantes.
INDICACIONES

Taquiarritmias supraventriculares sintormaticas que requieran tratamiento, tales come taquicardia de la unién AV, taqui-
cardia supraventricular en pacientes con sindrome de WPW o fibrilacion auricular paroxistica.

Taquiarritmia ventricular severa sintomatica si el médico considera que puede comprometer la vida.

FARMACOLOGIA CLINICA

Propiedades farmacodinamicas: £l Normorytmin es un agente antiarritmico con propiedades estabilizantes de la mem-
brana y bloqueantes de los canales de sodio (Clase | C Vaughan — Williams). También presenta débil eficacia betablo-
queante (Clase 1l). EI Normorytmin reduce la velocidad de ascenso del comienzo del potencial de accidon enlenteciendo,
por lo tanto, la conduccion del impulso {efecto dromotrépico negativo): los periodos refractarios en la auricula nodo AV y
los ventriculos estan prolongados. El Normorytmin prolonga los periodos refractarios en las vias accesorias en pacien-
tes con sindrome de WPW.

Propiedades farmacocinéticas: La Propafenona es una mezcla racémica de S-propafenona y R-propafenona.

Absorcién: Las concentraciones plasmaticas maximas son alcanzadas entre dos y tres horas luego de la administra-
cidn de Normorytmin. Aungue /a comida aumenté la concentracion maxima en plasma y la biodisponibilidad en
un estudio de dosis unica, durante la administracion de multiples dosis a sujetos sanos no cambié significati-
vamente la biodisponibilidad de la Propafenona.

Distribucién: La Propafenona se distribuye rdpidamente. El volumen de distribucién en estado estacionario es
de 1.9 a 3.0 L/kg. El grado de unién a Proteinas plasmaticas de la Propafenona es dependiente de la concentra-
cion y disminuyd de 97,3% en 0,25 ng/mi a 91,3% en 100 ng/mi.

Biotransformacién y Eliminacién: Hay dos patentes genéticamente determinadas del metabolismo de Normorytmin;
en mas del 90% de los pacientes la droga es rapida y extensamente metabolizada con una vida media de eliminacion de
2 a 10 horas (por ejemplo, metabolizadores répidos). Estos pacientes metabolizan Normorytmin en 2 metabolitos ac-
tivos: *5-hidroxi-Propafenona, el cuat es producido por la CYP2D6, y la *N-depropilPropafenona {NorPropafenona), la
cual es producida tanto por la CYP3A4 y por la CYP1A2. En menos del 10% de los pacientes, el metabolismo de Nor-
morytmin es mas lento debido a que el metabolito 5-hidroxi no se forma ¢ lo hace en minimo grado {(metabolizadores
lentos). La vida media de eliminacion estimada de Normorytmin varia de 2 a 10 horas para los pacientes que metaboli-
Zan rapidamente y de 10 a 32 horas para los metabolizadores lentos. El Clearence de Propafenona es 0.67 a 0.81
L/h/kg. En los metabalizadores rapidos, la via de hidroxidacidon saturable (CYP2D6) resulta en una farmacocinética no
lineal. En los metabolizadores lentos, |la farmacocinética de la Propafenona es lineal. Debido a que el estade de equili-
brio es alcanzado luego de tres a cuatro dias de dosificacion, el réegimen posolégico recomendado de Normorytmin es el
mismo independientemente del estado metabdlico de los pacientes {metabolizadores lentos o rapidos). Existe un consi-
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derable grado de variacion individual en la farmacocinética de Normorytmin, el cual es debido en gran parte al efecto del
primer paso hepatico y a la farmacocinética no lineal en los metabolizadores rapidos. La gran variabilidad en los niveles
plasmaticos requiere que la dosis sea titulada cuidadosamente, prestando estrecha atencion a las evidencias clinicas y
electrocardiograficas de toxicidad.

Ancianos: La exposicién a la Propafenona en pacientes ancianos con funcién renal normal es muy variable y no
significativamente diferente de los sujetos jovenes sanos. La exposicién a la 5-hidroxipropafenona fue similar,
pero la exposicién a glucurénidos de propafenona se duplicé.

Compromiso renal: En pacientes con insuficiencia renal, la exposicion a la Propafenona y 5-hidroxipropafenona
fue similar a los controles sanos, mientras que se observé acumulacién de metabolitos glucuromdos El Nor-
" morytmin debe ser administrado con precaucion en pacientes con nefropatias.

Compromiso_hepatico: La Propafenona ha mostrado un aumento de la biodisponibilidad oral y la vida medra en
pacientes con insuficiencia hepéatica. La dosis debe ser ajustada en pacientes con hepatopatias.

Poblacién Pedidtrica: Ef clearance (aparente) en lactantes y nifios a part:r de 3 dias a 7,5 afios de edad varié de
0.13 a 2.98 L/hkg después de la administracién intravenosa y oral, sin una clara relacién con la edad. Dosis
normalizadas de concentraciones en estado estacionario de Propafenona oral en 47 nifios de entre 1 dia a 10,3
afos (mediana de 2,2 meses} fueron 45% mds altas en nifios mayores de 1 ano en comparacion con menores de
1 afo. Aunque hubo una variacion interindividual grande, el monitoreo del ECG parece mas apropiado para
ajustar la dosis de las concentraciones plasmadticas de Propafenona.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Debido al gusto amargo y a la accion anestésica de superficie de la Propafenona, los comprimidos deben ser tragados
enteros (sin masticar), con liquidos. La dosis debera ser ajustada de acuerdo a los requerimientos individuales de cada
paciente,

En aquellos pacientes que presenten un ensanchamiento significativo del complejo QRS o un bloqueo AV de segundo o
tercer grado, deberéa considerarse una reduccion de la dosis.

Adultos: En pacientes con un peso de alrededor de 70 kg, se recomienda una dosis diaria de 450 a 600 mg de Nor-
morytmin, divididos en dos o tres dosis diarias en el periodo de titulacion y para la terapia de mantenimiento. Ocasio-
nalmente puede ser necesario aumentar la dosis diaria a 900 mg. La dosis diaria puede ser reducida proporcionalmente
en pacientes con un peso corporal menor. No debe intentarse aumente de las dosis hasta que el paciente haya recibido
un tratamiento durante tres a cuatro dias. La dosis de mantenimiento individual sera determinada bajo vigilancia cardio-
l6gica incluyendo monitoreo electrocardiografico y control repetido de la presién arterial (Fase de titulacion).

Nifios: En nifios se ha comprobade que una dosis diaria promedio de 10 a 20 mg por kg de peso, administrada en tres a
cuatro dosis, es apropiada en la fase de titulacion y de mantenimiento. No se realizaran aumentos de las dosis hasta
que el paciente haya recibido tratamiento durante tres a cuatro dias. La dosis individual de mantenimiento sera determi-
nada bajo vigilancia cardiologica incluyendo monitoreo electrocardiografico y control repetido de la presion arterial (Fase
de titutacion).

Ancianos: No se observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia en esta poblacion de pacientes, pero no
puede descartarse una mayor sensibilidad de algunas personas mayores, y por lo tanto, estos pacientes deberan ser
controlados cuidadosamente.

Lo mismo aplica para la terapéutica de mantenimiento. Cualquier aumento necesario de la dosis, no debera llevarse a
cabo hasta después de 5 a 8 dias de terapéutica.

En pacientes con compromiso hepético y/o renal, puede haber una acumulacién de la droga después de dosis terapéu-
ticas estandar; sin embargo los pacientes con estas condiciones pueden ain ser titulados bajo monitoreo electrocardio-
grafico y de niveles plasmaticos de la droga.

CONTRAINDICACIONES
v Conocida hipersensibilidad al ingrediente activo o a cualquiera de sus componentes.

v Sindrome de Brugada conocido {Ver Precauciones).
%ﬁni E. Yoshid

v Episodio de infarto de miocardio en los altimos 3 meses.
Dra. Maria Alejandra Blanc M :
. . . Farm Ca - Directora Técnica
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v Miocardiopatias organicas significativas tales como: insuficiencia cardiaca congestiva no controlada cuando el gasto
ventricular izquierdo sea menor al 35%; shock cardiogénico a menos que el mismo esté causado por |a arritmia.

Bradicardia sintomatica severa.

Presencia de disfuncion del nodulo sinusal, defectos de la conduccion auricular, bloqueo auriculo-ventricular de se-
gundo o mayor grado ¢ blogueo de rama 6 blogueo distal en ausencia de un marcapasos artificial.

Hipotension severa.

Desequilibrio electrolitico manifiesto (por ejemplo, Trastorno del metabolismo del potasio).
Enfermedad pulmonar obstructiva severa.

Tratamiento concomitante con Ritonavir.

Miastenia Gravis T

RN

AN NN

ADVERTENCIAS

Efectos proarritmicos: Normorytmin (Clorhidrato de Propafenona), al igual que otros agentes anliarritmicos, puede pro-
vocar arritmias nuevas o agudizar las existentes. Tales efectos proarritmicos oscilan desde un incrementeo en la frecuen- .
cia de las extrasistoles ventriculares hasta el desarrollo de taquicardia ventricular mas severa, fibrilacion ventricular o
torsade de pointes, es decir, taguicardia mas sostenida o mas rapida que puede derivar en consecuencias fatales. Por lo
tanto, es esencial que cada paciente gue reciba Normorytmin sea evaluado electrocardiogréfica y clinicamente antes y
durante el tratamiento para determinar si la respuesta a Normorytmin justifica la continuacién de la terapéutica.

Broncoespasmo no alérgico (por ejemplo, bronquitis crénica, enfisema): En pacientes con enfermedades broncoespasti-
cas generalmente no se aconseja el empleo de Propafenona u otros agentes con actividad bloqueante beta-
adrenérgica. '

Insuficiencia cardiaca congestiva: Debido a que Normorytmin ejerce una accion betablogueante y un efecto inotrdpico
negativo (relacionado con |a dosis) sobre el musculo cardiaco, los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva debe-
ran ser totalmente compensados antes de recibir Normorytmin. Si la insuficiencia cardiaca congestiva se agudiza, se
debera interrumpir la administracion de Normorytmin (a menos que la ICC se deba a la arritmia cardiaca) y, si estuviera
indicado, reiniciarla a una dosis mas baja Gnicamente en presencia de una funcién cardiaca compensada.

Trastornos de la conduccién: Normorytmin lentifica la conduccidon auriculoventricular y también provoca blogueo AV de
primer grado. La prolongacion promedio del intervalo PR y los incrementos en ta duracion del QRS estan estrechamente
correlacionados con los incrementos posoldgicos y aumentos concomitantes en las concentraciones plasmaticas de
Propafenona. La incidencia de blogueo AV de primer grado, segundo grado y tercer grado observada en 2.127 pacien-
tes fue del 2,5%, 0,6% vy 0,2%, respectivamente. El desarrollo de bloqueo AV de segundo o tercer grado requiere la re-
duccién de la dosis o la interrupcion de Normorytmin. Se han informado casos de blogueo de rama (1,2%} y retraso en
la conduccion intraventricular (1,1%) en pacientes tratados con Propafenona. También se ha informado de bradicardia
(1.5%). La experiencia en pacientes con el sindrome del seno enfermo es limitada, por lo que se desaconseja su trata-
miento con Propafenona.

Efectos sobre el umbral del marcapaso: Normorytmin puede alterar tanto el ritmo como el umbral endocardico de esti-
mulacion de los marcapasos artificiales. Por lo tanto, los marcapasos deberan controlarse y programarse consecuente-
mente durante la terapéutica.

Trastornos_hematolégicos: Se ha informado de agranulocitosis en pacientes tratados con Propafenona. Generalmente,
ta agranulocitosis se manifestd dentro de los primeros dos meses de tratamiento y, una vez interrumpida la terapéutica,
el recuento de leucocitos se normalizd por lo general a los 14 dias. Episodios de fiebre inexplicable y/o aumento de! re-
cuento leucocitario, particularmente durante los primeros tres meses de tratamiento, justifican la consideracion de una
posible agranulocitosis/ granulocitopenia. Se debera soficitar a los pacientes que informen de inmediato cualquier signo
de infeccion, tales como fiebre, dolor de garganta o escalofrios.

PRECAUCIONES

Es esencial que cada paciente que reciba Normorytmin sea evaluado clinica y electrocardiograficamente antes y duran-
te el tratamiento para determinar si la respuesta a la Propafenona justifica e! tratamiento continuado.

Después de la exposicion a la Propafenona, puede desenmascararse el sindrome de Brugada o producirse cambios en
el electrocardiograma (ECG) parecidos al sindrome de Brugada en portadores del sindrome anteriormente asintomati-

T sVt eagA)
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cos. Luego de iniciar el tratamiento con Propafenona, debe realizarse un ECG para descartar cambios indicativos de
sindrome de Brugada.

Et tratamiento con Normorytmin puede afectar el umbral tanto de |a frecuencia como de |la sensibilidad de los marcapa-
sos artificiales, por lo que la funcién del marcapasos deberé ser revisada y si fuera necesario reprogramada. Existe la
posibilidad de conversion de una fibrilacion auricular paroxistica a un aleteo auricular con el bloqueo de la conduccion
acompairiante 2:1 ¢ 1.1 (Ver Reacciohes Adversas).

Como con otros agentes antiarritmicos de la clase 1C, los pacientes con una miocardiopatia organica significativa pue-
den estar predispuestos a eventos adversos serios, por lo tanto, el Clorhidrato de Propafenona esta contraindicado en
estos pacientes (ver Contraindicaciones).

El Clorhidrato de Propafenona debe administrarse con precaucion en pacientes con obstruccion de Ias vias re5p|rato—
rias, por ejemplo, asma.

Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Normorytmin sera
utilizado durante el embarazo solamente si el beneficio potencial justifica los riesgos potenciales para el feto. Se sabe
que la Propafenona atraviesa la barrera placentaria en seres humanos. Se ha informado que ia concentracmn de Propa-
fenona en e cordén umbilical es de alrededor del 30% de la sangre materna.

Lactancia: No se ha estudiado la excrecion de Propafenona en la leche materna. Datos limitados sugieren que la Propa-
fenona puede ser excretada en la leche materna. Deberd ser utilizada con precaucién en madres en periodo de lactan-
cia.

Efeclos sobre la capacidad de usar y conducir maguinaria: Visién borrosa, mareos, fatiga e hipotensidn postural, pueden
afectar la velocidad de reaccion del paciente y disminuir la habilidad para operar magquinaria y vehiculos de motor.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Posiblemente pueda ocurrir una potenciacion de los efectos colaterales cuando Normorytmin sea administrado conjun-
tamente con anestésicos locales (por ejemplo, Implantacion de un marcapasos, cirugia o manipulacién odontologica) y
otras drogas que tengan un efecto inhibitorio sobre la frecuencia cardiaca y/o la contractilidad miocardica (por ejemplo,
Betabloqueantes, antidepresivos triciclicos).

La coadministracion de Clorhidrate de Propafenona con drogas metabolizadas por la CYP2D6 (tales como la Venlafaxi-
na) pueden llevar a un incremento de los niveles de dicha droga.

Se han informado aumentos de los niveles plasmaticos de Propranolal, Metoprolol, Desipramina, Ciclosporina, Tecfilina
y Digoxina durante la terapéutica con Normorytmin. En caso de observarse signos de sobredosis, las dosis del me-
dicamento deberan reducirse segin sea apropiado.

Las drogas que inhiben a la CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4, por ejemplo, Ketoconazol, Cimetidina y Quinidina, Eritromici-
na y jugo de pomelo pueden llevar a niveles aumentados de Propafenona. Cuando Normorytmin es administrado con
inhibidores de dichas enzimas, los pacientes seran monitoreados estrechamente y la dosis ajustada consecuentemente.

La terapéutica combinada de Amiodarana y Normorytmin puede afectar la conduccion y répolarizacion y llevar a anoma-
lias que tienen el potencial de ser proarritmicas. Puede requerirse ajuste de las dosis de ambos compuestos basados en
la respuesta terapéutica.

No se han observado efectos significativos sobre la farmacocinética de la Propafenona o la Lidocaina luego del uso
concomitante en pacientes. Sin embargo, el uso concomitante de Clorhidrato de Propafenona y Lidocaina aumenta los
riesgos de los efectos colaterales sobre el sistema nervioso central de la Lidocaina.

Se sabe que el Fenobarbital es un inductor de la CYP3A4. La respuesta de la terapéutica con Normorytmin debe ser
monitorizada durante el uso crénico concomitante con Fenobarbital.

El uso concomitante de Normorytmin y Rifampicina puede reducir la eficacia antiarritmica del Normorytmin como resul-
tado de una reduccion de los niveles plasmaticos de Propafenona.

Se recomienda un monitoreo estrecho del estado de coagulacidén en pacientes que reciban anticoagulantes orales con-
comitantemente (por ejemplo, Fenprocumadina, Warfarina) debido a que la Propafenona puede aumentar la eficacia de
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estas drogas, provocando un aumento del tiempo de protrombina. En caso de observarse signos de sobredosis, las
dosis del medicamento deberan reducirse segun sea apropiado.

Puede producirse elevacién de los niveles plasmaticos de la Propafenona cuando se administra concomitantemente
Clorhidrato de Propafenona con Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), tales como Fluoxetina y
Paroxetina. La administracion concomitante de Normorytmin y Fluoxetina en metabolizadores rapidos aumenta la Crax ¥
el AUC de la S Propafenona en 33y 50% y la Cnax ¥ AUC de la R Propafenona en 71 y 50%. Se podran necesitar meno-
res dosis de Propafenona para alcanzar la respuesta terapeutica deseada. '

Poblaciones Especiales - Poblacién Pedijtrica: Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
No se sabe si el alcance de las interacciones son similares en el grupo de edad pediétrica a la del adulto.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad: Las reacciones adversas mas frecuentes y comunes relacionadas ¢on el tra-
tamiento con Propafenona son mareos, trastornos en la conduccion cardiaca y palpitaciones.

Reacciones de Estudios Clinicos o de la Vigilancia Post-comercializacion: Las reacciones adversas clinicas producidas
en por lo menos uno de los 885 pacientes que recibieron clorhidrato de propafenona SR (Liberacién Modificada) en cin-

co estudios de fase Il y dos estudios de fase 11l se presentan en la Tabla 1. Es de esperar similares reacciones adversas
y frecuencias con las formulaciones de LI. Esta tabla incluye también las reacciones adversas de la experiencia post-
comercializacién con propafenona. Las reacciones consideradas al menos posiblemente relacionadas con la propafeno-
na se muestran clasificadas por sistema y organo y por frecuencia mediante la siguiente convencidén: muy comunes
(=1/10), comunes (=1/100 a < 1/10), infrecuentes (=1/1000 < 1/100) y frecuencia desconocida (reacciones adversas de
la experiencia posventa; no puede estimarse con los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reac-
ciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad cuando se pudo evaluar la gravedad.

Tabta 1

Clasificacién por sistema y érgano de MedDRA | Temnino preferido de MedDRA Frecuencia
Trastornos det sistema hemolinfatico Trombocitopenia infrecuente
Agranulocitosis, leucopenia, granulocitopenia Desconecida
Trastormos de! sistema inmunolégico Hipersensibilidad1 Descenccida
Trastornos metabolicos y nutricionales Disminucién del apetito Infrecuente
Trastornos psiquiatricos Ansiedad, trastornos del suefio Comun
Pesadillas Infrecuente
Estado confusional Desconocida
Trastornos de! sistema nervioso Mareosz Muy coman
Cefalea, disgeusia Comun
Sincope, ataxia, parestesia Infrecuente
Convulsiones, sintomas extrapiramidales, | Desconocida
intranguilidad
Trastornos oculares Visién borrosa Comun
Trastornos de! oido y del laberinto Vértigo infrecuente
Trastornos cardiacos Trastornos de la conduccién cardiaca,” palpita- | Muy comun
ciones
Bradicardia sinusal, bradicardia, taquicardia, | Comin
fibrilacion auricular
Taquicardia ventricular, arritmia" Infrecuente
Fibrilacién ventricular, insuficiencia cardiacas, Desconocida
Frecuencia cardiaca reducida
Trastornos vasculares Hipotensién Infrecuente
Hipotension ortostatica Desconocida
Trastornos respiratorios, toracicos y mediasti- | Disnea Comuan
nicos
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, vémitos, nauseas, constipa- | Comin
cién, xerostomia, diarrea
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Trastorno gastrointestinal, intento de vomitar | Desconocida
Distension abdominal, flatulencia Infrecuente
Trastornos hepatobiliares Funcidn hepatica anormals Comun
Lesién hepatocelular, colestasis, hepatitis, icte- | Desconocida
ricia
Trastomos de la pie! y del tejido subcuténeo Urticaria, prurito, erupcion cuténea, eritema Infrecuente
Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido | Sindrome lupus-like Desconocida
conjuntivo
Trastornos del sistema reproductor y de ma- | Disfuncién eréctil Infrecuente
mas Disrg;inucién del recuento de espermatozoi- | Desconocida ~ . |
des
Trastornos generales y en el sitio de la admi- | Dolor toracico, astenia, fatiga, fiebre Comun
nistracion

! Puede manifestarse por colestasls, discrasias sanguineas y erupcién cuténea,
? Excluyendo vértigo.
! incluyendo blogueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular y bloqueo Intraventricular.

La Propafenona puede estar asoclada a efectos proarritmicos que se manifiestan con un incremento de la frecuencia cardiaca (taquicardia}
o fibrilacién ventricular. Algunas de estas arritmias pueden ser mortales y pueden requerir reanimacion para evitar un desenlace fatal.

’ Se puede producir un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca preexistente.

¢ " . ; . .
Este término aplica a las pruebas de funcién hepatica anormales, tales como aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina
aminotransferasa, gamma-glutamiltransferasa y aumento en sangre de fosfatasa alcalina.

? . , . . . .
La disminucion del recuento de espermatozoides es reversible luego de la discontinuacién de Propafenona.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas: Sintomas miocardicos: Los efectos toxicos de la sobredosis de Normorytmin en el miocardio, se manifiestan
como trastornos de la generacion y conduccion de los impulsos tales como prolongacién PQ, ensanchamiento del GRS,
supresién del automatismo del nédulo sinusal, blogueo AV, taquicardia ventricular, aleteoffibrilacién ventricular. La re-
duccion de la contractilidad (efecto motroprco negat.'vo) puede causar hipofensién que, en casos graves, puede
Hlevar al shock cardiovascular.

Sintomas no-cardiacos: Dolor de cabeza, mareos, visién borrosa, parestesia, temblores, nduseas, constipacion y
sequedad de boca pueden ocurrir con frecuencia. En casos extremadamente raros, han sido reportadas convul-
siones en la sobredosis. También se ha informado de muerte. En casos graves de intoxicacion pueden ocurrir
convulsiones tonico-cldnicas, parestesia, somnolencia, coma y paro respiratorio.

Tratamiento: Debido al alto nivel de unién a las proteinas plasmaticas {mayor del 95%) y al gran volumen de distribu-
cién, la hemodidlisis es inefectiva y los intentos de lograr la eliminacién mediante hemoperfusidon son de eficacia limita-
da. Ademads de las medidas generales de emergencia, los parametros vitales del paciente deben ser controlados
en una unidad de cuidados intensivos, y se debera rectificar segin cada caso. La desfibrilacion, asi como la
infusion de dopamina e isoproterenol han sido eficaces en el control del ritmo y la presién arterial. La utilizacién
de diazepam por via intravenosa han aliviado las convulsiones. Pueden ser necesarias medidas generales de apo-
yo tales como la asistencia respiratoria mecanica y el masaje cardiaco externo. Ante |la eventualidad de una so-
bredosis concurrir al hospital mas cercano @ comunicarse con alguno de los siguientes Ceniros de Toxicologia del pais,
entre otros:

v Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Teléfono: (011) 4962-6666 / 2247,

Hospital A. Posadas — Teléfono: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Generaf de Agudos Dr. J. Fernandez — Teléfono: (011) 4801-5556 / 4801-7767
Hospital de Pediatria Pedro Elizalde (ex Casa Cuna} — Teléfono: (011) 4300-2115

Hospital de Clinicas José de San Martin - Teléfono: {011) 4961-5452/6001/6004/6034/6046.
Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica — La Plata — Teléfono: (0221) 451-5555

¥ Sanatorio de Nifios — Rosario — Teléfono: (0341)-448-0202

A A

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente controlada entre 15°-30°C.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
PRESENTACION

Normorytmin (Clorhidrato de Propafenona) Comprimidos se presenta en comprimidos recubiertos, de 150 6 300 mg de
Clorhidrato de Propafenona, en envases por 20 y 50 comprimidos recubiertos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N® 35.702.

150 mq; Elaborado por Abbott GmbH & Co, Ludwigshafen am Rhein, Republica Federal de Alemania - 300 mg: Abbott Laboratérios
do Brasil Ltd. Rua Michigan 735, Sao Paulo SP (04566-905), Brasil. Importado y distribuido por: Abbott Laboratories Argentina S.A. -
Ing. E. Butty 240 - (C1001AFB) — Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Planta industrial: Avda. Valentin Vergara 7989 (B1891EUE)
Ingeniero Allan - Partido de Florencio Varela — Provincia de Buenos Aires — Argentina - Directora Técnica: Ménica E. Yoshida — Far-
macéutica

-

Fecha de u!tima.revis'(én: Sept:‘émbfe 2013
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