SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.      NAZIV GOTOVOG LIJEKA 

PROPAFENON ALKALOID

150 mg 

film tableta

propafenon


2.      KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV 

Jedna film tableta sadrži 150 mg propafenon-hidrohlorida.

Pomoćne supstance sa poznatim djelovanjem: laktoza, monohidrat.

Za puni sastav pomoćnih supstanci pogledati dio 6.1.

3.      FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta. 

Bijele, okrugle, bikonveksne film tablete sa prelomnom crtom na jednoj strani.

4. 
KLINIČKI PODACI  

4.1
Terapijske indikacije 

Propafenon  Alkaloid je indikovan za profilaksu i liječenje ventrikularnih aritmija.

Propafenon Alkaloid je takođe indikovan za profilaksu i liječenje paroksizmalnih supraventrikularnih tahiaritmija koje uključuju paroksizmalni atrijalni flater/fibrilaciju i paroksizmalnu reentrant tahikardiju u kojoj učestvuje AV-čvor ili akcesorni baj-pas putevi kada standardna terapija nije efikasna ili postoje kontraindikacije.

Doziranje i način primjene  

Doziranje

Početak terapije propafenonom preporučuje se da bude u bolničkim uslovima, od ljekara sa iskustvom u liječenju aritmija. Individualnu dozu održavanja treba odrediti pod kardiološkim nadzorom, uključujući EKG nadzor i kontrolu krvnog pritiska. Ako je QRS interval produžen za više od 20%, dozu treba smanjiti ili prekinuti dok se EKG vraća u normalne granice.
Odrasli: 
Inicijalna doza od 150 mg tri puta dnevno se u intervalu od najmanje tri dana povećava na 300 mg dva puta dnevno, a ako je neophodno na maksumum 300 mg tri puta dnevno.

Povećavanje doze ne treba pokušavati dok je pacijent na liječenju tri do četiri dana.

Tablete treba progutati cijele sa čašom vode. Kod pacijenata sa težinom ispod 70 kg preporučuje se redukcija ukupne doze. 

Stariji pacijenti: 

Nisu primjećene značajne razlike u bezbjednosti ili efikasnosti kad je ova populacija u pitanju, ali se ne može isključiti veća osjetljivost nekih starijih pojedinaca (i zato ih treba držati pod pažljivim nadzorom).

Liječenje treba započinjati postepeno i pažljivo, sa malim povećanjem doza.

Isto se odnosi i na terapiju održavanja. Doza može da se poveća tek pet do osam dana nakon početka terapije.
Djeca: 
Pogodan oblik propafenona za doziranje kod djece nije dostupan.

Insuficijencija jetre i/ili bubrega:

Kod pacijenata koji imaju insuficijenciju jetre i/ili bubrega može doći do akumulacije lijeka poslije standardnih terapijskih doza. Doza lijeka Propafenon Alkaloid se, kod ovih pacijenata, ipak može titrirati pomoću EKG i praćenja nivoa lijeka u plazmi.
Način primjene

Zbog gorkog ukusa i površinskog anestetičkog djelovanja propafenona, filmom obložene tablete treba progutati cijele (bez žvakanja) sa tečnosti.
Kontraindikacije

Poznata preosjetljivost na propafenon hidrohlorid ili na bilo koju od pomoćnih supstanci ovog lijeka navedenih u dijelu 6.1.

Propafenon Alkaloid je kontraindikovan kod pacijenata koji imaju Brugada sindrom (pogledati dio 4.4 “Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka”)

Propafenon Alkaloid je kontraindikovan kod pacijenata sa značajnim strukturnim oboljenjima srca kao što su pacijenti koji su imali: infarkt miokarda u posljednja tri mjeseca, nekontrolirana kongestivna insuficijencija srca, gdje je lijevo ventrikularno izbacivanje srca manje od 35%, kardiogeni šok (izuzetak je ako je izazvan aritmijom), teška simptomatska bradikardija, manifestovana neravnoteža elektrolita (npr. poremećaji metabolizma kalijuma), teška opstruktivna bolest pluća i izražena hipotenzija. 

Propafenon Alkaloid može pogoršati miasteniju gravis.

Osim ako pacijent ima ugrađeni odgovarajući pejsmejker (pogledati dio 4.4 “Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka”), Propafenon Alkaloid se ne smije primjenjivati u slučaju postojanja poremećaja funkcije sinusnog čvora, defekata provođenja u pretkomorama, drugog stepena AV-bloka ili više, blok grane snopa (od engl. bundle branch block) ili distalni blok.

Zbog potencijala za povećanje plazmatskih koncentracija, istovremena primjena ritonavira i propafenona je kontraindikovana.
4.4 
Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi 
Propafenon ispoljava blago negativno inotropno dejstvo tako da je potrebna posebna predostrožnost kod pacijenata sa rizikom od nastanka insuficijencije srca.

Kao i ostali antiaritmici, propafenon može da utiče na osjetljivost srčanog pejsmejkera i kod ovakvih pacijenata je potrebno posebno podešavanje.

Postoji potencijal za konverziju paroksizmalne fibrilacije pretkomora u pretkomorni flater pridružen sa 2 : 1 ili 1 : 1 blok provođenja (pogledati dio 4.8).
Zbog beta blokatorskog djelovanja potrebаn je oprez kod pacijenata sa opstruktivnom bolešću pluća npr. astmom.

Kao i sa ostalim antiaritmicima iz klase Ic, pacijenti sa značajnim strukturnim oboljenjem srca mogu imati predispoziciju za nastanak ozbiljnih neželjenih djelovanja. Zbog toga je propafenon kontraindikovan kod ovih pacijenata (pogledati dio 4.3).
Može doći do demaskiranja Brugada sindroma, ili do izazivanja promjena na elektrokardiogramu (EKG) sličnih Brugadi, nakon izlaganja propafenonu asimptomatskih nosioca sindroma. Nakon počinjanja liječenja propafenonom, treba uraditi EKG kako bi se isključile promjene koje ukazuju na Brugada sindrom.
Propafenon, kao i ostali antiaritmici, može izazvati proaritmijske efekte, odnosno može uzrokovati

nove ili pogoršati postojeće aritmije (pogledati dio 4.8). Neophodno je svakog pacijenta koji prima propafenon ocjenjivati elektrokardiografski i klinički prije i tokom terapije da bi se utvrdilo da li odgovor na propafenon podržava produžetak terapije.

Ovaj lijek sadrži laktozu, monohidrat. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremećajem nepodnošenja galaktoze, totalnim nedostatkom laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 
Interakcije sa drugim lijekovima i  druge vrste interakcija 

Do mogućeg pojačanja neželjenih djelovanja može doći kada se propafenon koristi istovremeno sa lokalnim anesteticima (npr. implantacija pejsmekera, hirurška ili stomatološka intervencija) i drugim lijekovima koji imaju inhibitorno dejstvo na brzinu otkucaja srca i/ili kontraktilnost miokarda (npr. beta blokatori, triciklični antidepresivi).

Nema značajan uticaj na farmakokinetiku propafenona ili lidokaina kada se primjenjuju istovremeno. Međutim, istovremena primjena propafenona i lidokaina zabilježeno je da povećavaju rizik od neželjenih djelovanja lidokaina na centralnom nervnom sistemu.

U toku terapije propafenonom povećani su nivoi propranolola, metoprolola, desipramina, ciklosporina, teofilina i digoksina u plazmi i/ili krvi. Doze ovih lijekova treba smanjiti ako se primjete znaci predoziranja.
Povišene vrijednosti propafenona u plazmi mogu se javiti kada se propafenon primjenjuje istovremeno sa SSRI, kao što je fluoksetin i paroksetin. Istovremena primjena propafenona i fluoksetina u ekstenzivnim metabolizerima povećava Cmax i AUC S-propafenona za 39 i 50%, a Cmax i AUC R-propafenona od 71% i 50%. Stoga, za postizanje željenog terapijskog odgovora mogu biti dovoljne niže doze propafenona. 

Preporučuje se pažljiv nadzor statusa zgrušavanja krvi kod pacijenata koji istovremeno primaju oralne antikoagulanse (npr. fenprokumon, varfarin), pošto propafenon može da poveća nivo ovih supstanci u plazmi, što dovodi do produženja protrombinskog vremena. Doze ovih lijekova treba prilagoditi po potrebi.
Istovremena primjena propafenona sa lijekovima koji se metabolizuju preko CYP2D6 (kao što je venlafaksin) mogu dovesti do povećane koncentracije ovih lijekova u plazmi.

Lijekovi koji inhibiraju CYP2D6, CYP1A2 i CYP3A4, npr. ketokonazol, cimetidin, hinidin, eritromicin i sok od grejpfruta mogu dovesti do povećane koncentracije propafenona u plazmi. Kada se propafenon primjenjuje sa inhibitorima tih enzima, pacijente treba pažljivo pratiti, a dozu prilagoditi u skladu s tim.

Kombinacija terapija amiodarona i propafenona mogu uticati na provođenje i repolarizaciju i može dovesti do abnormalnosti koje imaju potencijal da budu proaritmične. Doza prilagođavanja oba lijeka na osnovu terapijskog odgovora može biti potrebna.
Istovremena upotreba propafenona i fenobarbitona i/ili rifampicina (CYP3A4 induktori) može smanjiti antiaritmičku efikasnost propafenona kao rezultat smanjenja koncentracije propafenona u plazmi. Dakle, odgovor na terapiju sa propafenonom treba nadzirati tokom popratnog hroničnog liječenja sa fenobarbitonom i/ili rifampicinom.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Studije interakcija rađene su samo na odraslima. Nije poznato da li je stepen interakcija kod djece sličan kao kod odraslih.
4.6 
Trudnoća i dojenje

Trudnoća

Nisu rađene odgovarajuće i kontrolisane studije na trudnicama. Propafenon treba koristiti tokom trudnoće samo ako je potencijalna korist veća u odnosu na mogući rizik za fetus.

Propafenon prolazi placentu kod ljudi. Koncentracija propafenona u pupčanoj vrpci je oko 30% u odnosu na nivo u krvi majke.
Dojenje

Izlučivanje propafenona u mlijeko dojilja nije ispitivano. Ograničeni podaci ukazuju da bi se propafenon mogao izlučivati u mlijeko dojilja. Propafenon treba koristiti sa oprezom kod dojilja.
4.7 
Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na mašinama 

Pojava neželjenih djelovanja propafenona, kao što je nejasan vid, omaglica, umor, posturalna hipotenzija može smanjiti brzinu reakcije i oslabiti sposobnosti upravljanja motornim vozilima ili mašinama.

4.8
Neželjena djelovanja

a. Sažetak bezbjednosnog profila

Najčešća i veoma česta neželjena djelovanja koja se odnose na primjenu propafenona su omaglica, poremećaji provodljivosti u srcu i palpitacije.
b. Tabelarni prikaz neželjenih djelovanja
U slijedećoj tabeli prikazana su neželjena djelovanja prijavljena u kliničkim ispitivanjima i iz

postmarketinškog iskustva sa propafenonom.
Djelovanja koja se smatraju povezanim sa propafenonom su prikazane po sistemu organa i učestalosti, u skladu sa sljedećom konvencijom: vrlo često (≥ 1/10), često (≥ 1/100 do < 1/10), povremeno (≥1/1,000 do < 1/100) i nepoznato (neželjena djelovanja iz postmarketinškog iskustva; učestalost se ne može utvrditi na osnovu dostupnih podataka). U okviru svake grupe učestalosti neželjena djelovanja su prikazani po redu opadajuće ozbiljnosti kada se ozbiljnost mogla procijeniti. Učestalosti se zasnivaju na podacima iz kliničkih ispitivanja propafenona SR. Očekuje se da će neželjena djelovanja i učestalosti za IR formulacije biti slični.
	Sistem organa
	Vrlo često

≥ 1/10
	Često

≥ 1/100 do < 1/10
	Povremeno

≥ 1/1000 do

< 1/100
	Nepoznato 

(ne može se odrediti na osnovu dostupnih podataka)

	Poremećaji krvi i limfnog sistema
	
	
	Trombocitopenija
	Agranulocitoza, Leukopenija, Granulocitopenija 

	Poremećaji imunološkog sistema 
	
	
	
	Preosjetljivost1

	Poremećaji metabolizma i prehrane
	
	
	Smanjeni apetit
	

	Psihijatrijski poremećaji
	
	Anksioznost, Poremećaji spavanja
	Noćne more
	Konfuzija

	Poremećaji nervnog sistema
	Omaglica2

	Glavobolja,

Dizgeuzija
	Sinkopa, 

Ataksija, Parestezija
	Konvulzije kstrapiramidalni simptomi, 

Nemir

	Poremećaji oka
	
	Nejasan vid
	
	

	Poremećaji uha i labirinta
	
	
	Vertigo
	

	Srčani poremećaji
	Poremećaji

provodljivosti u

srcu3
Palpitacije
	Sinusna

bradikardija,

Bradikardija,

Tahikardija,

Atrijalni flater
	Ventrikularna

tahikardija,

Aritmija4
	Ventrikularna

fibrilacija,

Insuficijencija

srca5
Usporen rad srca

	Vaskularni poremećaji
	
	
	Hipotenzija
	Ortostatska hipotenzija

	Respiratorni, torakalni

i medijastinalni

poremećaji
	
	Dispneja
	
	

	Gastrointestinalni poremećaji
	
	Bol u abdomenu,

Povraćanje,

Mučnina,

Proliv,

Zatvor,

Suva usta
	Abdominalna

distenzija,

Naduvenost
	Gađenje,

Gastrointestinalne

smetnje

	Hepatobilijarni poremećaji
	
	Nenormalna

funkcija jetre6
	
	Hepatocelularna

oštećenja,

Holestaza,

Hepatitis,

Žutica 

	Poremećaji kože i potkožnog tkiva
	
	
	Urtikarija,

Svrab,

Osip,

Eritem 
	Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

	Poremećaji mišićno-koštanog sistema i vezivnog tkiva
	
	
	
	Sindrom sličan

lupusu

	Poremećaji reproduktivnog sistema i dojki
	
	
	Erektilna

disfunkcija
	Smanjen broj

spermatozoida7

	Opći poremećaji i reakcije na mjestu primjene  
	
	Bol u grudima,

Astenija,

Zamor,

Pireksija
	
	


1 Manifestuje se holestazom, krvnom diskrazijom i osipom.

2 Izuzev vertiga.

3 Uključujući sinoatrijalni, atrioventrikularni ili intraventrikularni blok.

4 Propafenon može izazvati proaritmijske efekte, koji se manifestuju kao ubrzani ritam srca (tahikardija) ili ventrikularna fibrilacija. Neke od ovih aritmija mogu biti opasne po život i u tom slučaju može biti neophodna reanimacija da bi se izbegao fatalan ishod.

5 Moguće je pogoršanje postojeće insuficijencije srca.

6 Ovaj termin obuhvata nenormalne rezultate testa funkcije jetre, kao što su povećani nivoi aspartat

aminotransferaze, alanin aminotransferaze, gama-glutamiltransferaze i alkalne fosfataze u krvi.

7 Smanjen broj spermatozoida je reverzibilan nakon prestanka terapije propafenonom.
Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijeka

Prijavljivanje sumnje na neželjena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike važnosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje što bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijavljivanja sumnji na neželjena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom praćenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stručnjaka se traži da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se može dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu neželjenih djelovanja lijekova za humanu upotrebu (IS Farmakovigilansa) o kojoj više informacija možete dobiti u našoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajućeg obrasca za prijavljivanje sumnji na neželjena djelovanja lijeka, koji se mogu naći na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se može dostaviti ALMBiH putem pošte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mlađenovića bb, Banja Luka ili elektronske pošte (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9
Predoziranje

Simptomi predoziranja

Simptomi miokarda

Efekti predoziranja propafenonom na miokard očituju se poremećajima stvaranja i provođenja impulsa, poput produženja PQ, širenja QRS, potiskivanja automatike sinusnog čvora, AV-bloka, ventrikularne tahikardije, ventrikularne fibrilacije i srčani zastoj. Smanjena kontraktilnost (negativno inotropsko dejstvo) može izazvati hipotenziju koja, u ozbiljnim slučajevima, može dovesti do kardovaskularnog šoka. 

Simptomi koji se ne odnose na srce

Prilikom predoziranja mogu se pojaviti metabolička acidoza, glavobolja, omaglica, nejasan vid, parestezija, tremor, mučnina, zatvor, suva usta i konvulzije. Prijavljen je i smrtni ishod.

U slučajevima ozbiljnog trovanja moguće su klonično-tonične konvulzije, parestezija, pospanost, koma i zastoji disanja.
Liječenje

Pored opštih mjera hitne pomoći treba pratiti vitalne parametre pacijenta u jedinici intenzivne njege i korigovati ih na odgovarajući način.

Defibrilacija, kao i infuzija dopamina i izoproterenola, su se pokazali efikasnim u kontrolisanju ritma srca i krvnog pritiska. Konvulzije su bile ublažene intravenskim diazepamom. Mogu biti neophodne i opšte pomoćne mjere kao što su mehanička respiratorna pomoć i spoljna masaža srca.

Pokušaji da se postigne eliminacija hemoperfuzijom imali su ograničenu efikasnost.
Hemodijaliza nije bila efikasna zbog visokog stepena vezivanja propafenona za proteine (>95%) i velikog volumena distribucije.
5.
FARMAKOLOŠKE KARAKTERISTIKE 


5.1
Farmakodinamičke karakteristike 

Farmakoterapijska grupa: antiaritmik, klasa Ic.
Oznaka Anatomsko terapijske klasifikacije (ATC): C01BC03
Propafenon je lijek iz grupe antiaritmika Ic. 
Posjeduje stabilizujuće djelovanje na membrane miokarda, smanjuje brzinu unutrašnje struje izazvanu natrijumovim jonima sa smanjenjem stepena depolarizacije i produžavanjem vremena provođenja impulsa u pretkomorama, AV-čvoru i prije svega, His-Pukinjeovog sistema.

Impulsi provođenja kroz akcesorne puteve, kao u WPW sindromu, bili su inhibirani preko produžavanja refraktarnog perioda ili blokade puteva provođenja, u anterogradnom, ali najviše u retrogradnom smjeru.
Istovremeno, spontana ekscitabilnost smanjena je preko povećanja praga stimulacije miokarda, a električna ekscitabilnost miokarda umanjuje se preko povećanja praga ventrikularne fibrilacije.
Antiaritmijski efekti: usporavanje brzine uspona akcionog potencijala, smanjenje ekscitabilnosti, homogenizacija stepena provođenja, suzbijanje ektopičnih fokusa automatičnosti, smanjenje dispozicije miokarda na fibrilaciju.
Propafenon ima umjerenu beta-simpatolitičku aktivnost, bez kliničkog značaja. Međutim, postoji mogućnost da visoke dnevne doze (900 mg do 1.200 mg) mogu izazvati simpatolitički (antiadrenergički) efekat.

U EKG-u, propafenon uzrokuje blago produženje P, PR i QRS intervalima, dok QTc interval ostaje, kao pravilo, nepromijenjen.
Kod digitalizovanih pacijenata sa ejekcionom frakcijom od 35% do 50%, kontraktilnost lijeve komore je blago smanjena. Kod pacijenata sa akutnim transmuralnim miokardom i zatajenjem srca, intravenska primjena propafenona izrazito može da smanji ejekcionu frakciju lijeve komore, ali na bitno manjoj mjeri kod pacijenata u akutnoj fazi infarkta bez zatajenja srca. U oba slučaja, plućni arterijski pritisak minimalno je povećan. Periferni arterijski pritisak nije pokazao ​​nikakve značajne promjene.

To pokazuje da propafenon ne vrši nepovoljan efekat na funkciju lijeve komore koja će biti od kliničkog značaja. Klinički relevantno smanjenje funkcije lijeve komore može se očekivati ​​samo kod pacijenata sa već postojećom slabom ventrikularnom funkcijom.

Neliječeno zatajenje srca onda se može pogoršati i eventualno rezultirati sa dekompenzacijom.
5.2 
Farmakokinetičke karakteristike

Propafenon je racematna mješavina S- i R-propafenona.

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene propafenon se skoro kompletno resorbuje iz gastrointestinalnog trakta u zavisnosti od doze. Maksimalne koncentracije u plazmi se postižu dva do tri sata nakon primjene propafenon hidrohlorida.  
Nakon pojedinačne doze od jedne tablete, bioraspoloživost iznosi oko 50%. Uz ponovljene doze, porast koncentracija i bioraspoloživosti je neproporcionalan zbog zasićenosti tokom metabolizma prvog prolaska (CYP2D6) u jetri. Iako hrana povećava maksimalnu koncentraciju u plazmi i bioraspoloživost u studijama sa jednom dozom, tokom primjene višestrukih doza propafenona kod zdravih dovrovoljaca hrana nije značajnije uticala na bioraspoloživost.
Raspodjela

Propafenon se brzo distribuira u tijelu. Volumen distribucije u ravnotežnom stanju iznosi između 1.9 I 3.0 L/kg. Terapijske vrijednosti u plazmi su u rasponu od 150 ng/ml do 1.500 ng/ml. Stepen vezivanja propafenona za proteine plazme zavisi od koncentracije i opada od 97.3% (u koncentraciji od 0.25 μg/mL) do 81.3% (u koncentraciji od 100 μg/mL). U terapijskim koncentracijama, više od 95% propafenona veže se za proteine ​​plazme. 

Biotransformacija i eliminacija
Upoređujući kumulativno izlučivanje urinom više od 24 sati, izračunato je da 1,3% intravenski (70 mg) i 0,65% oralno aplicirani (600 mg) propafenon izlučuje se nepromijenjen u urinu, odnosno propafenon se gotovo isključivo metabolizuje u jetri. Poluvrijeme eliminacije je između 2 i 10 sati za jake metabolizatore i od 10 do 32 sata za slabe metabolizatore. Bliska pozitivna korelacija između vrijednosti u plazmi i vremena AV sprovođenja može se primjetiti kod većine zdravih dobrovoljaca i pacijenata. Klirens propafenona je 0.67-0.81 L/h/kg. 
Nakon što je plazma vrijednost od 500 ng/ml, PR interval statistički je značajno produžen u odnosu na početnu vrijednost koja omogućava titraciju doze i praćenje bolesnika uz pomoć EKG-a. Učestalost ventrikularnih ekstrasistola smanjuje se sa povećanjem koncentracija u plazmi. Adekvatna antiaritmijska aktivnost, u pojedinim slučajevima uočena je sa vrijednostima u plazmi < 500 ng/ml.
Stanje ravnoteže se postiže nakon 3 ili 4 dana, kada bioraspoloživost se povećava na oko 100%. Preporučeni režim doziranja propafenona je isti bez obzira na metaboličkog statusa (t.j., slabe ili jake metabolizatore) za sve pacijente.

Stariji pacijenti

Izlaganje propafenonu kod starijih pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega je bilo veoma

promenljivo i nije se značajnije razlikovalo od zdravih mladih dobrovoljaca. Izlaganje 5-

hidroksipropafenonu je bilo slično, dok je izlaganje propafenon glukuronidima bilo udvostručeno.
Insuficijencija bubrega

Čak i u slučaju renalne insuficijencije, ne očekuje se značajno smanjenje eliminacije propafenona što je i potvrđeno u prikazima slučaja i kinetičkim studijama poslije primjene jedne doze kod pacijenata na hroničnoj hemodijalizi. Međutim, zapaženo je nakupljanje glukuronidnih metabolita. Kliničko hemijski podaci se nisu razlikovali od onih kod pacijenata sa očuvanom bubrežnom funkcijom.

Propafenon hidrohlorid treba primjenjivati sa oprezom kod pacijenata koja imaju oboljenja bubrega.
Insuficijencija jetre

Propafenon ispoljava povećanu oralnu bioraspoloživost i produženi poluživot kod pacijenata sa insuficijencijom jetre. Kod pacijenata sa bolešću jetre doza se mora prilagoditi.
5.3
Neklinički podaci o sigurnosti primjene 

Neklinički podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksičnosti ponovljenih doza, genotoksičnosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne toksičnosti.

6.
FARMACEUTSKI PODACI 

6.1
Spisak pomoćnih supstanci

Tabletno jezgro

Celuloza, mikrokristalna; 

Povidon;

Magnezijum-stearat;

Talk; 

Laktoza, monohidrat; 

Natrijum-skrobglikolat;

Silicium-dioksid, koloidni, bezvodni;

Natrijum-laurilsulfat; 

Film obloga

Opadraj bijeli (titan-dioksid, hidroksipropilmetilceluloza, polietilenglikol 400).

6.2
Inkompatibilnosti

Nije primenjivo.

6.3
Rok trajanja

Tri (3) godine.

6.4 
Posebne mjere  pri čuvanju lijeka

Lijek treba čuvati na temperaturi do 25°C.

6.5 
Vrsta i sadržaj unutrašnjeg pakovanja rezervoara

Unutrašnje pakovanje je PVC/Al blister. Svaki blister sadrži 10 film tableta. 

Spoljašnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrži 40 film tableta (4 blistera), uz priloženo Uputstvo za pacijenta.

Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskorištenog lijeka ili otpadnih materijala koji potiču od lijeka 

Nema posebnih zahtjeva. 

Sav neiskorišten lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

Režim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.
PROIZVOĐAČ 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Proizvođač gotovog lijeka 

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12




1000 Skopje, Republika Severna Makedonija


Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet 

ALKALOID d.o.o. Sarajevo 

Isevića sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8.

BROJ I DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

04-07.3-2-6611/16 od 02.02.2017.
9.

DATUM REVIZIJE SAŽETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA 
Novembar, 2022 g.
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