PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Durbis Retard 250 mg depottabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En depottablett innehaller disopyramidfosfat motsvarande 250 mg disopyramid.
Hjalpamne: Sackaros 30 mg, vattenfri glukos 3,5 mg.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depottablett

Depottabletterna ar vita, runda, filméverdragna, bikonvexa med skara, markta med 013 och E pa ena
sidan och Roussel Uclaf-symbol pa andra, & 12 mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax och behandling av symptomatiska ventrikulara takykardier. Profylax mot recidiv av
formaksflimmer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Normal dos 1 - 1% tablett 2 ganger dagligen. Dygnsdosen bor ej dverstiga 750 mg. Vid indikationen
profylax mot recidiv av formaksflimmer rekommenderas 1 tablett 2 ganger dagligen. Vid signifikant
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min) rekommenderas 6vergang till behandling med

Durbis kapslar.

Behandlingskontroll
Hjartinkompensation och hypokalemi bor atgardas innan behandling sétts in.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne
Depottablettbehandling &r kontraindicerad hos barn

Obehandlat AV-block grad Il och I11.

Grenblock forknippat med AV-block grad |

Vanstersidigt skankelblock samt kombinationen av vanster bakre grenblock eller vanster
framre grenblock med hdgersidigt grenblock.

Tidigare kand lang QT tid

Allvarlig funktionsstorning av sinusknutan

Allvarlig hjartsvikt, savida inte sekundar till hjartrytmrubbning (se avsnitt 4.4)
Samtidig behandling med andra antiarytmika eller andra lakemedel som kan framkalla
kammararytmi och speciellt torsade de pointes (se avsnitt 4.5)



4.4 Varningar och forsiktighet

Alla antiarytmika kan ge otnskade effekter nar de anvands for att behandla symptomatisk men ej
livshotande arytmi. Den férvantade nyttan ska vagas mot riskerna.

Det finns inga bevis for att forlangt undertryckande av ventrikular prematur kontraktion med
antiarytmika forhindrar plétslig doéd. Antiarytmika har inte visats 6ka 6verlevnaden hos patienter med
kammararytmi. Av dessa orsaker ska antiarytmika inte forskrivas vid behandling av patienter med
asymptomatisk ventrikuldr prematur kontraktion.

Hos patienter med strukturell hjartsjukdom utgor proarytmi och hjértsvikt en sérskild risk férknippad
med antiarytmika. Sarskild forsiktighet bor iakttagas vid forskrivning i detta sammanhang.

En studie pa patienter med asymptomatisk icke-livshotande kammararytmi som haft en hjartinfarkt
visade pa okad dadlighet eller icke-dodlig hjartinfarkt hos patienter som behandlades med
antiarytmika klass Ic, vilket kan peka pa en risk aven for andra antiarytmika (se avsnitt 5.1).

Disopyramid ska inte anvandas hos patienter med okompenserad kronisk hjartinsufficiens, savida inte
denna hjartinsufficiens &r sekundar till hjartarytmi. Om disopyramid ska ges under dessa
omstandigheter ar sérskild forsiktighet och dvervakning nédvandig.

Livshotande och hemodynamiskt signifikant arytmi ar svar att behandla och dessa patienter utgor en
hogriskgrupp. Behandling av dessa arytmier, oavsett modalitet, maste paborjas pa sjukhus.

Durbis Retard innehaller sackaros och glukos.

Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Klinisk och EKG 6vervakning

Patienter med strukturell hjartsjukdom kan vara speciellt kansliga for den depressiva effekten (negativ
inotrop egenskap) av disopyramid. Behandling ska ges under stréng dvervakning och hjartfunktionen
ska monitoreras.

Vid férsamring av befintlig arytmi eller om en ny typ av arytmi upptrader kravs att behandlingen med
disopyramid genast omprovas.

Pa liknande satt ska behandlingen med disopyramid genast omprévas om atrioventrikulart eller
bifascikulért block upptrader.

QT intervall och QRS duration maste monitoreras och behandlingen med disopyramid ska avbrytas
om dessa forlangs med mer én 25 %.

Stord kaliumbalans

Awvikelser i kalium kan inducera arytmi. Serumkalium maste darfor monitoreras. All obalans i kalium
maste korrigeras, sarskilt da diuretika eller stimulerande laxativ ges samtidigt. Antiarytmika kan vara
farliga for patienter med hypokalemi.

Njurinsufficiens

Vid njurinsufficiens bor dosen av disopyramid minskas genom att justera administreringsintervallet.



Leverinsufficiens
Disopyramiddosen bdr minskas hos patienter med leverinsufficiens.
Antikolinerga effekter

Det finns risk for:
- okular hypertension hos patienter med trangvinkel-glaukom
- akut urinretention hos patienter med forstorad prostata
- paralytisk ileus, sarskilt hos aldre, vid samtidig anvandning med antikolinerga lakemedel eller
okade plasmanivaer av disopyramid (se dven avsnitten njurinsufficiens och leverinsufficens
ovan, 4.5 och 4.9)
- forsdmring av myastenia gravis
- kognitiva stérningar som kraver medicinsk vard hos aldre patienter.
For andra antikolinerga effekter se avsnitt 4.8.

Hypoglykemi

Pa grund av risk for hypoglykemi, ibland allvarliga, speciellt hos &ldre eller undernarda patienter,
patienter med behandlad diabetes och patienter med njurinsufficiens, bér blodsockernivaer
monitoreras hos dessa patienter.

Erfarenhet saknas fran depottablettbehandling av patienter med njurinsufficiens, leverinsufficiens samt
barn.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Kombinationsbehandling med ldkemedel som associerats med risk for torsade des pointes ska
undvikas. Exempel pa sadana ldkemedel ar; tricykliska- och tetracykliska antidepressiva, intravenost
erytromycin, vincamin och sultoprid. Kombinationsbehandling med féljande Iakemedel forknippade
med risk for torsade de pointes rekommenderas inte: astemizol, cisaprid, pentamidin, pimozid,
sparfloxacin och terfenadin.

Hammare av fosfodiesteras typ 5 sasom sildenafil, tadalafil och vardenafil: Det finns bevis for att
hammare av fosfodiesteras typ 5 eventuellt kan vara associerad med risk fér QT-forlangning. Samtidig
administrering av disopyramid med sadana lakemedel kan eventuellt 6ka denna QT-férlangningseffekt
och rekommenderas darfor inte.

Kombination med andra antiarytmika ska undvikas eftersom kombinationsbehandling inte studerats
tillrackligt val och effekten kan vara oforutségbar, dessutom okar risken for biverkningar.
Kombinationsbehandling bér undvikas generellt, undantag kan dock géras efter noggrann analys av
risk/nytta balansen utford av lakare baserat pa resultaten fran adekvata laboratorie- och kliniska
undersokningar.

Beta-receptorblockerande medel: Klass I antiarytmika och beta-receptorblockerande medel (inklusive
labetalol) har additiva negativt inotropa effekter, vilket kan resultera i allvarliga hemodynamiska
biverkningar hos patienter med nedsatt vansterkammarfunktion.

Atenolol. Atenolol minskar clearance av disopyramid. Medlen har i en experimentell studie visats ha
additiva negativa effekter pa "cardiac index”.

Disopyramid antas metaboliseras av CYP3A och lakemedel som hdmmar detta enzym (t ex
makrolidantibiotika, azolantimykotika, HIV proteashdmmare och quinupristin/dalfopristin) kan 6ka
plasmakoncentrationen av disopyramid med okad risk for biverkningar som foljd. Ldkemedel som



inducerar CYP3A (t ex rifampicin och fenytoin) kan minska plasmakoncentrationen av disopyramid. |
bada dessa fall kan dosanpassning kravas.

Erytromycin. Tva fallrapporter samt in vitro-studier med humana levermikrosomer talar for att
erytromycin kan hdmma metabolismen av disopyramid med forlangt QT-intervall som f6ljd.

Klaritromycin. Livshotande interaktioner (forlangt QT-intervall, VT samt hypoglykemi) har beskrivits
i tva fall som samtidigt behandlades med disopyramid och klaritromycin, som misstanks kunna
h&dmma metabolismen av disopyramid.

Rifampicin. Rifampicin inducerar metabolismen av disopyramid. Detta leder till minskade halter i
plasma av moderféreningen samt till 6kande halter av den desalkylerade metaboliten.

Fenytoin. Fenytoin inducerar metabolismen av disopyramid. Detta leder till minskade halter i plasma
av moderforeningen samt till 6kande halter av den desalkylerade metaboliten.

Warfarin. Ett par kasuistiker talar for att insattning av disopyramid hos patienter behandlade med
warfarin kan leda till férsémrad effekt av warfarin, sannolikt pga inducerad metabolism.

Azitromycin. En fallrapport talar for att azitromycin kan hamma metabolismen av disopyramid med
risk for arytmi.

Motilitetsstimulerande laxativ rekommenderas ej (se avsnitt 4.4).
Hypokalemi-inducerande medel bér anvandas med forsiktighet.

Atropin och andra antikolinerga medel, inklusive phenothiazin, bor anvandas med forsiktighet da
antikolinerg effekt kan forstarkas av disopyramid (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Roxitromycin kan fortranga proteinbundet disopyramid och resultera i forhojda serumnivaer av fri
disopyramid.
4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Disopyramid har visats inducera livmoderkontraktion vid graviditet. Disopyramid passerar
over i fostercirkulationen. Det bor anvandas endast da den forvantade nyttan for modern Gvervager
risken for fostret.

Amning: Disopyramid passerar 6ver i modersmjolk i sddana mangder att risk for paverkan pa barnet
foreligger &ven med terapeutiska doser.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vissa biverkningar, t ex yrsel, trotthet och ackommodationssvarigheter, kan forsamra patientens
koncentrations- och reaktionsférmaga och darmed formagan att framféra motorfordon eller hantera
maskiner.

4.8 Biverkningar

Féljande biverkningar ar klassificerade efter organklass och frekvens enligt foljande: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Vanligast forekommande ar muntorrhet, ca 40 %.

Blodet och Sallsynta: Neutropeni.
lymfsystemet




Psykiska Sallsynta: Psykos.

stérningar

Centrala och Sallsynta: Polyneuropati.

perifera

nervsystemet

Ogon Vanliga: Ackommodationsstérningar.
Hjéartat Vanliga: Arytmier.

Séllsynta: Hypotension.

Magtarmkanalen Vanliga: Illaméaende, krakning, obstipation, epigastralgi, anorexi, diarré.

Lever och Sallsynta: Kolestatisk gulsot.
gallvégar

Hud och subkutan | Mycket séllsynta: Utslag.
vévnad

Muskulo-skeletala | Mindre vanliga: Myalgi, muskelsvaghet.

systemet och Sallsynta: Hypoglykemi, ibland allvarlig (se avsnitt 4.4 hypoglykemi).
bindvav

Njurar och Vanliga: Miktionsbesvér.

urinvagar

Allmanna symtom | Vanliga: Muntorrhet.

och/eller symtom Mindre vanliga: Trotthet, yrsel.
vid Sallsynta: Huvudvark.
administrerings-
stéllet

Disopyramid kan forvarra eller provocera ventrikuldr arytmi (ventrikulér takykardi, kammarflimmer
och torsade de pointes). Denna proarytmiska effekt intréffar mer sannolikt i nérvaro av hypokalemia
och/eller samtidig anvandning av andra antiarytmika och/eller allvarlig strukturell hjartsjukdom
och/eller forlangning av QT-intervall.

Avvikelser i det intrakardiella retledningssystemet kan intraffa: Forlangning av QT-intervall,
breddning av QRS komplexet, atrioventrikulért block och grenblock.

Andra typer av arytmier har rapporterats, sasom bradykardi och sinusblock.

Fall av allvarlig hjartsvikt, kollaps eller t.o.m. kardiogen chock har ocksa beskrivits, speciellt hos
patienter med allvarlig hjartsjukdom. Detta kan resultera i hypotension, njurinsufficiens och/eller akut
leverischemi, liknande hepatocellulér hepatit.

Antikolinerga effekter (se aven avsnitt 4.4):
- Urinvagar: dysuri, akut urinretention (sarskilt vid prostatism)
- Okuléra: okulér hypertension hos patienter med trangvinkel-glaukom,
ackommodationsstérningar, dubbelseende
- Gastrointestinala: muntorrhet, forstoppning
- Impotens




- Kognitiva storningar
- Psykiska storningar
- Forsamring av myastenia gravis

Isolerade rapporter av anafylaktiska reaktioner (t ex urtikaria, angioddem) eventuellt kulminerande i
chock.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Litet terapeutiskt index, stora individuella variationer. 600 mg till 2-aring gav letal
intoxikation. 2 g till 16-aring gav mycket allvarlig intoxikation. I ett stort material var genomsnittlig
toxisk dos for vuxna 1,5 g och genomsnittlig letal dos 2,8 g.

Toxiska plasmanivaer reflekteras av onormala EKG sasom:
- tydlig forlangning av QT-intervall som ett varningstecken fér andra arytmier, sarskilt
torsades de pointes, vilket kan resultera i upprepade synkope
- bredddkning av QRS-komplex
- variabel grad av AV-block

De Kliniska symptomen kommer snabbt, inom 1-2 timmar. Symptomen pa 6verdosering kan inbegripa:
- bilateral mydriasis (tyder pa 6verdosering)
- synkope, hypotension eller chock
- hjartstillestand pga intraventrikulart block eller asystoli
- respiratoriska symptom
- koma (med bilateral mydriasis) vid kraftig 6verdosering

Obstipation/paralytisk ileus har observerats vid hoga plasmanivaer av disopyramid.

Forutom prostigminderivat, som kan anvandas for att behandla antikolinerga effekter, finns ingen
specifik antidot for disopyramid.

Behandling av akut 6verdosering ska ske pa intensivvardsavdelning under EKG-6vervakning.
Symptomatiska terapeutiska atgarder kan inbegripa:

- tidig ventrikeltdmning

- administrering av laxermedel f6ljt av aktivt kol oralt eller via ventrikelsond

- intravends administrering av isoproterenol och/eller k&rlsammandragande medel
och/eller positivt inotropa medel

- om nodvandigt: infusion av laktat och/eller magnesium, temporar
pacemakerbehandling, elkonvertering, inldggande av aortaballongpump och
mekaniskt assisterad ventilation

- hemodialys, hemofiltration eller hemoperfusion med aktivt kol har anvénts for att
sénka serumkoncentrationen av lakemedlet


http://www.lakemedelsverket.se

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiarytmika, ATC-kod CO1BA03

Durbis (disopyramid) &r ett klass | antiarytmikum som farmakologiskt pAminner om kinidin och
prokainamid (klass IA enligt Vaughan Williams). Disopyramid minskar automaticiteten i
Purkinjefibrerna genom att reducera depolariseringshastigheten i fas 4. Denna effekt kan ses bade i
normala och ischemiska Purkinjefibrer. Overledningshastigheten sinks i formak, AV-nod,
Purkinjefibrer och kammarmuskulatur genom en sénkning av depolariseringshastigheten i fas 0.

Disopyramid forlanger aktionspotentialens duration och effektiva refraktérperiod i formak,
Purkinjefibrer och kammarmuskulatur. Dessutom hammas excitabiliteten i bade férmaks- och
kammarmuskulatur genom en direkt myokardpaverkan.

Hemodynamiskt uppvisar disopyramid en svag negativ inotrop effekt, vilket bor beaktas vid
behandling av patienter med hjartsvikt eller vid kombinationsbehandling med andra farmaka med
negativ inotrop effekt. Disopyramid har i likhet med sin huvudmetabolit en antikolinerg effekt som
kan ge en 6kning av sinusrytmen pa ett friskt hjarta, men den vanliga effekten ar en frekvenssankning
vid takykardier som ibland &r associerad med en latt sénkning av blodtrycket.

Antiarytmika som tillhor klass Ic (Vaughan Williams klassificering) inkluderades i Cardiac Arrytmia
Suppression Trial (CAST), en langtids-multicenter randomiserad dubbel blind studie hos patienter
med asymptomatisk icke-livshotande kammararytmi, som hade haft en hjartinfarkt fér mer &n sex
dagar men mindre an tva ar sedan. En 6kad frekvens dodlighet eller icke-dodlig hjartinfarkt intraffade
hos patienter behandlade med antiarytmika tillhérande klass Ic jamfort med matchad placebogrupp.
Tillampligheten av resultaten av CAST pa andra antiarytmika och andra populationer &r osaker men
for narvarande ar det klokt att rakna med att risken omfattar aven andra arytmika for patienter med
strukturell hjértsjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgangligheten &r 80-90% och maximala plasmakoncentrationer uppnas vanligtvis mellan 0,5-3
timmar (kapslar). Depotformen ger en jamn och férlangsammad frigorelse av substansen, vilket
medfor en langre absorptionstid med maximala plasmakoncentrationer efter 4,5 -6 timmar.
Terapeutisk effekt kan noteras i koncentrationsomradet 2-9 pg/ml (6-27 pumol/l), men ligger vanligtvis
inom omradet 3-5 pug/ml (9-15 pmol/l).

Disopyramid binds till plasmaproteiner — i huvudsak alfa-glykoprotein. Bindningen ar dock
koncentrationsberoende, och den minskar vid hdgre serumkoncentrationer. Vid terapeutiska
koncentrationer &r proteinbindningen >50%. Distributionsvolymen &r 0,4-0,7 I/kg kroppsvikt.

Halveringstiden for disopyramid i plasma hos friska ar 5-7 timmar. Patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <40 ml/minut) har uppvisat halveringstider pa 10-18 timmar. Doseringen ska
darfor reduceras vid sénkta kreatininclearance-véarden. Nedsatt leverfunktion och hjértinsufficiens kan
ocksa forlanga halveringstiden. Pa friska utgor den renala och fekala utsondringen 80% respektive
10%. 40-60% utsondras oférandrad med urinen och 15-25% som mono-N-dealkylerad metabolit
(huvudmetaboliten). Aterstoden utséndras via gallan med faeces.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kéarna:
Glycerylmonostearat
Magnesiumstearat
Povidon

Sackaros

Dragering:

Vattenfri glukos
Hypromellos

Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader.

Durbis Retard kan dosdispenseras pa apotek. Hallbarheten dr da 6 manader.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Glasburk 100 st.

Blisterforpackning (PVC/PVDC/aluminium) 100 st.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi AB
Box 30052
104 25 Stockholm
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