САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА
1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

PROPAFENON ALKALOID, 150 mg, филм таблетa

ИНН: пропафенон

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

Једна филм таблета садржи 150 mg пропафенон хидрохлорида.

Помоћна супстанца са потврђеним дејством: лактоза, монохидрат.

Једна филм таблета садржи 10.12 mg лактозе, монохидрат.

За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.

3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Филм таблета. 

Бијеле, округле, биконвексне филм таблете, са подионом линијом на једној страни. Подиона линија није намијењена за дијељење таблете. 

4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Симптоматске суправентрикуларне тахиаритмије које је потребно лијечити, као што је тахикардија АV чвора, суправентрикуларна тахикардија код пацијената са Wolff-Parkinson-White (WPW) синдромом или пароксизмална атријална фибрилација.

Тешка симптоматска вентрикуларна тахиаритмија, ако љекар сматра да је опасна по живот.

4.2. Дозирање и начин примјене

Дозирање 

Препоручује се да лијечење пропафеноном треба започети у болници, од стране љекара са искуством у лијечењу аритмија. Индивидуалну дозу одржавања потребно је одредити у условима кардиолошког надзора, укључујући праћење електрокардиограма (ЕКГ) и поновљене контроле крвног притиска (фаза титрације). Ако дође до продужења QRS интервала за више од 20% или се јави AV блок 2. или 3. степена, дозу треба смањити или прекинути лијечење све док се EKГ не врати на нормалне вриједности.

Одрасли

У периоду титрације дозе као и за терапију одржавања, код пацијената тјелесне масе око 70 kg  препоручује се дневна доза од 450 mg (150 mg  три пута дневно) која се може повећати на 600 mg (300 mg два пута дневно) у интервалима од најмање 3 дана. Понекад може бити потребно повећати дневну дозу на 900 mg (300 mg три пута дневно) пропафенон хидрохлорида. Дневну дозу потребно је смањити  код пацијената са мањом тјелесном масом.

Дозу не би требало повећавати све док не прођу 3 до 4 дана лијечења.  

Педијатријска популација

PROPAFENON ALKALOID таблете се могу давати дjеци која имају више од 45 kg.

Доказано је да је одговарајућа просjечна дневна доза у фази титрације и у фази одржавања дозе код дjеце 10-20 mg пропафенон хлорида по килограму тjелесне тежине, подијељена у 3 до 4 дозе. Дозу не треба повећавати док не прође 3 до 4 дана лијечења. Појединачну дозу одржавања треба одредити под кардиолошким надзором, укључујући праћење електрокардиограма (ЕКГ) и поновљене контроле крвног притиска (фаза титрације).

Код дјеце са нижом тјелесном тежином потребно је размотрити други фармацеутски облик и/или начин примjене пропафенона.

Приликом одређивања дозе потребан је надзор љекара или кардиолога.

Старије особе

Није забиљежена разлика у безбједности и ефикасности лијека код старије популације, али је могућа повећана осјетљивост појединих старијих пацијената, због чега ове пацијенте треба пажљиво пратити. Лијечење треба уводити постепено са посебним опрезом и мањим повећањем доза. 

Исто важи за терапију одржавања. Дозу не би требало повећавати све док не прође барем 5 до 8 дана лијечења. 

Поремећај функције јетре/бубрега

Код пацијената са ослабљеном функцијом јетре и/или бубрега, може доћи до акумулације лијека након уобичајених терапијских доза. Ипак, оваквим пацијентима доза пропафенон хидрохлорида се може титрирати праћењем ЕКГ-а и уз клиничко праћење.

Начин примјене
Орално. 

Због горког укуса и површинског анестетског дјеловања, таблете треба прогутати цијеле (без жвакања) са течношћу, након оброка.

4.3. Контраиндикације

Пропафенон се не смије примјењивати у овим стањима:
· Преосјетљивост на активну супстанцу (пропафенон) или на било коју од помоћних супстанци наведених у дијелу 6.1;
· Познати Burgada синдром (погледати дио 4.4);
· Значајне структурне болести срца, као што су:
· инфаркт миокарда током задња три мјесеца;
· неконтролисана конгестивна инсуфицијенција срца са ејекционом фракцијом лијеве коморе мањом од 35%;
· кардиогени шок (осим ако је изазван аритмијом); 
· тешка симптоматска брадикардија; 

· присутност дисфункције синусног чвора, поремећаји проводљивости у атрију, АV блок 2. или већег степена или блок гране снопа (BBB, od од енгл. bundle branch block) или дистални блок када није уграђен електростимулатор срца (пејсмејкер);
· тешка хипотензија;
· Манифестни поремећај електролита (нпр. поремећај метаболизма калијума); 

· Тешка опструктивна болест плућа; 

· Миастенија гравис;
· Пацијенти који истовремено узимају ритонавир (погледати дио 4.5).

4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

Пропафенон, као и други антиаритмици, може изазвати проаритмичке ефекте, односно може изазвати нове или погоршати постојеће аритмије (погледати дио 4.8). Изузетно је важно да сваког пацијента прије и за вријеме терапије пропафеноном прегледати и урадити ЕКГ, како би се зависно од одговора на терапију утврдила потреба наставка лијечења. 

Код предходно асимптоматских носилаца Brugada синдрома, након излагања пропафенону може бити демаскиран Brugada синдром или у ЕКГ-у могу настати промјене налик Brugada синдрому. Након почетка терапије пропафеноном, треба урадити ЕКГ како би се искључиле промјене које могу упућивати на Brugada синдром.

Лијечење пропафенон хидрохлоридом може утицати на праг стимулације и осјетљивости срчаних електростимулатора (пејсмејкер). Стога је потребно надзирати функцију пејсмејкера и према потреби обавити адекватна репрограмирања током лијечења. 

Постоји ризик од преласка пароксизмалне атријалне фибрилације у атријални флатер праћен са дефектом  спровођења у односу 2:1 или 1:1 (погледати дио 4.8).  

Као и са другим антиаритмицима групе Iс, пацијенти са значајним структурним обољењем срца могу бити склони појави озбиљних нежељених дејстава. Због тога је пропафенон хидрохлорид контраиндикован код ових пацијената (погледати дио 4.3).

Због блокаде бета адренергичних рецептора, потребна је опрезност приликом употребе пропафенона код пацијената са опструктивном болешћу плућа нпр. астма. 

С обзиром на то да садрже велику количину активне супстанце, филмом обложене таблете пропафенон хлорида 150 mg  нијесу погодне за примјену код дјеце теже од 45 kg (погледати дио 4.2).

PROPAFENON ALKALOID филм таблете садрже лактозу.

Пацијенти са ријетким насљедним обољењем нетолеранције на галактозу, тоталним недостатком лактазе или глукозно-галактозном малапсорпцијом, не би смјели да користе овај лијек.

Овај лијек садржи мање од 1 mmol натријума (23 mg) по таблети, тј. суштински је без натријума. 

4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Због могућег пораста концентрација у плазми, контраиндикована је истовремена употреба ритонавира и пропафенон хидрохлорида (погледати дио 4.3).

Може доћи до појаве већег броја нежељених дејстава ако се пропафенон узима заједно са локалним анестетицима (нпр. приликом уградње пејсмејкера, операције или стоматолошког захвата) и другим љековима који имају инхибирајуће дјеловање на срчану фреквенцију и/или контрактилност миокарда (нпр. бета-блокатори, трициклични антидепресиви).

Истовремена примјена пропафенон хидрохлорида са љековима који се метаболишу путем CYP2D6 ензима (као што је венлафаксин) може довести до повећања плазма концентрације ових љекова. 

Усљед комбиноване терапије пропафеноном, забиљежене су повећане концентрације пропранолола, метопролола, дезипрамина, циклоспорина, теофилина и дигоксина у плазми и/или крви. Потребно је на одговарајући начин смањити дозе тих љекова, ако се јаве знаци предозирања.

Љекови који инхибирају CYP2D6, CYP1А2 и CYP3А4 (нпр. кетоконазол, циметидин, хинидин, еритромицин и сок од грејпфрута) могу повећати концентрацију пропафенон хидрохлорида. Неопходно је индивидуално подешавање дозе и стални мониторинг пацијената за вријеме комбиноване терапије пропафенон хидрохлорида са инхибиторима ових ензима.

Комбинована примјена амиодарона и пропафенон хидрохлорида може имати утицај на спроводљивост и реполаризацију и довести до абнормалности проаритмијске природе. На основу терапијског одговора може бити потребно подешавање дозе оба љека.

Комбинована терапија пропафенона и лидокаина није имала значајног ефекта на њихове фармакокинетске особине. Међутим, истовремена примјена пропафенона са лидокаином повећава ризик од настанка нежељених дејстава лидокаина на централни нервни систем.  

Истовремена примјена пропафенон хидрохлорида и рифампицина и/или фенобарбитала (индуктори CYP3A4) може смањити антиаритмички ефекат пропафенон хидрохлорида због снижења концентрације пропафенона у плазми. При истовременој дуготрајној примјени рифампицина и/или фенобарбитала и пропафенон хидрохлорида потребно је пратити терапијски одговор на лијечење пропафеноном.

Потребно је пажљиво праћење параметара коагулације крви код пацијената који истовремено узимају оралне антикоагулансе (нпр. фенпрокумон, варфарин), сa обзиром да пропафенон може повећати ефикасност ових љекова, због чега долази до пораста протромбинског времена. Може бити потребно прилагођавање дозе оралних антикоагуланаса.

Може доћи до повећања плазма концентрације пропафенона када се он истовремено користи са селективним инхибиторима преузимања серотонина, као што су флуоксетин и пароксетин. Комбинована примјена пропафенона и флуоксетина код брзих метаболизера, повећава Cmax S-пропафенона и ПИК за 39 односно 50% и R-пропафенона за 71 односно 50%. Због тога ниже дозе пропафенона могу бити довољне за постизање жељеног терапијског одговора. 

Потребан је опрез везано за токсичност дигиталиса.

Посебне популације:
Педијатријска популација
Испитивања о интеракцијама љекова су спроведена само код одраслх пацијената. Није познато да ли су, код педијатријских пацијената, интеракције љекова сличне као код одраслих. 

4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Трудноћа

Нема одговарајућих и добро контролисаних испитивања на трудницама. Пропафенон хидрохлорид треба користити у трудноћи само ако могућа корист оправдава могући ризик за плод. Познато је да пропафенон хидрохлорид пролази кроз плаценту код људи. У умбиликалној вени је измјерена концетрација пропафенона приближно 30% од оне у крви мајке.

Дојење 

Није испитивано излучивање пропафенона у мајчино млијеко. Ограничени подаци указују на то да се пропафенон можда излучује у мајчино млијеко. Потребан је опрез приликом примјене пропафенона код дојиља.

4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Замућен вид, вртоглавица, умор и постурална хипотензија могу утицати на брзину реаговања пацијената и смањити способност да управља моторним возилима или машинама. 

4.8. Нежељена дејства

Сажетак безбједносног профила

Најчешћа и веома честа нежељена дејства повезана са лијечењем пропафеноном су вртоглавица, поремећај срчаног спровођења и палпитације.

Табеларни приказ нежељених дејстава

Сљедећа табела приказује нежељена дејства пријављена у клиничким испитивањима и из пост-маркетиншког искуства употребе пропафенона.

Нежељена дејства из клиничких испитивања или након стављања лијека у промет 
У табели су наведена нежељена дејства из пет клиничких испитивања фазе II и два клиничка испитиванја фазе III, а које су се јавиле барем код једног од 885 пацијената који су примали пропафенон хлорид у SR облику, са поступним ослобађањем (SR, од енгл. slow release). Очекује се да су нежељена дејства и њихова учесталост слични за IR облик, са тренутним отпуштањем (IR, од енгл. immediate release). У табели су такође наведена и нежељена дејства забиљежена након стављања лијека у промет.
Реакције за које се сматра да је барем могућа повезаност са пропафеноном, приказане су класификацијом по органима и системима и према учесталости која се наводи на сљедећи начин: веома често (≥1/10), често (≥1/100, <1/10), повремено (≥1/1000, <1/100) и непознато (нежељена дејства из пост-маркетиншког искуства; учесталост се не може процијенити на основу доступних података). Унутар сваке групе учесталости, нежељена дејства су поређана према опадајућој озбиљности, када се озбиљност може процијенити. 

	Класификација по системима органа 
	Веома често (≥1/10) 
	Често (≥1/100 до <1/10) 
	Повремено (≥1/1000 до <1/100) 
	Непознато (не може се процијенити на основу доступних података) 

	Поремећаји крви и лимфног система 


	 
	
	тромбоцитопенија
	агранулоцитоза, леукопенија,
гранулоцитопенија

	Поремећаји имуног система


	 
	 
	 
	преосјетљивост1

	Поремећаји метаболизма и исхране


	 
	 
	смањени апетит 
	 

	Психијатријски поремећаји 


	 
	анксиозност, поремећај спавања 
	ноћне море 
	конфузија 

	Поремећаји нервног система 


	вртоглавица 2
	главобоља, поремећај укуса 
	синкопа, атаксија,
парестезија
	конвулзија, екстрапирамидални симптоми, немир 

	Поремећаји ока 


	 
	замућен вид 
	 
	 

	Поремећаји уха и лабиринта 
	 
	 
	вертиго 
	 

	Кардиолошки поремећаји 


	поремећаји срчаног спровођења3, палпитације 
	синусна брадикардија, брадикардија, тахикардија,
атријални флатер 
	вентрикуларна тахикардија, аритмија4 
	вентрикуларна фибрилација, срчана инсуфицијенција5, смањена срчана фреквенција 



	Васкуларни поремећаји  


	 
	 
	хипотензија
	ортостатска хипотензија

	Респираторни, торакални и медијастинални поремећаји 
	 
	диспнеа 
	 
	 

	Гастроинтестинални поремећаји 
	 
	абдоминална бол, повраћање, мучнина, дијареја,
констипација, сува уста 
	абдоминална дистензија, флатуленција, 
	враћање хране из желуца у једњак, пробавне сметње  

	Хепатобилијарни поремећаји 
	 
	поремећај функције јетре6 
	 
	хепатоцелуларна оштећења, 

холестаза, хепатитис,
жутица

	Поремећаји коже и поткожног ткива 


	 
	 
	Уртикарија, свраб,
осип, црвенило
	акутна генерализована егзантематозна пустулоза

	Поремећаји мишићно-коштаног система и везивног ткива


	 
	 
	 
	синдром сличан лупусу 

	Поремећаји репродуктивног система и дојки  


	 
	 
	еректилна дисфункција 
	смањен број сперматозиоида7 

	Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене


	 
	бол у грудима, астенија, умор, пирексија 


	 
	 


1. Може се манифестовати као холестаза, крвна дискразија и осип.
2. Искључујући вртоглавицу (вертиго). 

3. Укључујући синоатријални блок, атриовентрикуларни блок и интравентрикуларни блок. 

4. Пропафенон може бити повезан са постаритмичким учинцима што се манифестује као повећање срчане фреквенције (тахикардија) или вентрикуларна фибрилација. Неке од тих аритмија могу бити опасне по живот и може бити потребно оживљавање ради спречавања могућег смртног исхода. 

5. Могуће је погоршање постојеће инсуфицијенције срца.  

6. Овај појам обухвата абнормалне налазе тестова функције јетре, као што је повећање аспартат аминотрансферазе, аланин аминотрансферазе, гама-глутамилтрансферазе и крвне алкалне фосфатазе.

7. Смањен број сперматозоида нестаје након престанка узимања пропафенона.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

фаx:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.mе
nezeljenadejstva@cinmed.mе
путем ИС здравствене заштите

QR код за online пријаву сумње на нежељено дејство лијека:



4.9. Предозирање

Симптоми предозирања

Срчани симптоми

Ефекти предозирања пропафенон хидрохлоридом на миокард очитују се поремећајима стварања и спровођења импулса, попут продужења PQ, проширења QRS, потискивања аутоматике синусног чвора, АV-блока, вентрикуларне тахикардије, ундулације, вентрикуларне фибрилације и застоја срца. Смањење контрактилности (негативни инотропни ефекат) може проузроковати хипотензију, која у тешким случајевима може довести до кардиоваскуларног шока.  

Не-срчани симптоми

Често се може јавити метаболичка ацидоза, главобоља, вртоглавица, замућен вид, парестезије, тремор, мучнина, констипација, сува уста и конвулзије. Пријављен је и смртни исход.

Код тешких случајева предозирања могу се јавити, тонично-клоничне конвулзије, парестезије, сомноленција (поспаност), кома и респираторни арест.

Лијечење

Потребно је, уз предузете опште хитне мјере, пратити виталне функције пацијената у јединицама интезивне његе, и по потреби  их адекватно кориговати.

Дефибрилација као и инфузија допамина и изопротеренола је ефикасна за контролу срчаног ритма и крвног притиска. Интравенска примјена диазепама ублажава конвулзије. Могу бити потребне опште супортивне мјере, као механичка помоћ при дисању и масажа срца.

Покушаји елиминације хемоперфузијом имају ограничен ефекат.

Због изразитог везивања за протеине плазме (> 95%) и великог волумена дистрибуције, хемодијализа није ефикасна.

5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: љекови који дјелују на срце; Iс група антиаритмици

АТЦ код: C01BC03

Механизам дјеловања и фармакодинамички ефекти

Пропафенон хидрохлорид је антиаритмик групе Ic. Пропафенон хидрохлорид дјелује стабилизирајуће на мембране миокарда, смањује брзи уток струје ношене јонима натријума уз смањену брзину деполаризације и продужено вријеме провођења импулса у преткомори, АV чвору и примарно у Хис-Пуркиње систем.

Провођење импулса помоћним путевима, као у WРW синдрому, је инхибирано продужењем рефракторног раздобља или блокадом путева провођења у антероградном, но већином у ретроградном смјеру.

Истовремено, спонтана подражљивост је смањена повећањем границе стимулације миокарда, док је електрична подражљивост миокарда смањена повећањем границе вентрикуларне фибрилације.

Анти-аритмијски ефекти: Успоравање узлазне брзине акцијског потенцијала, смањење подражљивости, уједначавање брзине провођења, супресија ектопичког аутоматизма, смањена могућност фибрилације миокарда.

Пропафенон посједује умјерену бета-симпатолитичку активност без клиничког значаја. Ипак, постоји могућност да високе дневне дозе (900 – 1200 mg) потакну симпатолитичко (анти-адренергичко) дјеловање.

На електрокардиограму (ЕКГ), пропафенон узрокује мање продужење P таласа, PR и QRS интервала, док у правилу нема утицаја на QTC интервал.

Клиничка ефикасност и безбједност примјене

Код пацијената који узимају дигиталис, са истисном фракцијом од 35-50%, контрактилност лијеве коморе је мало смањена. Код пацијената са акутним трансмуралним инфарктом и затајењем срца, интравенска примјена пропафенона може значајно смањити истисну фракцију лијеве коморе. Код пацијената у акутним стадијима инфаркта без затајења срца, интравенска примјена пропафенона може у битној мањјој мјери смањити истисну фракцију лијеве коморе. У оба случаја је плућни артеријски притисак минимално повећан. Нема битних промјена периферног артеријског притиска. То показује како пропафенон нема нежељених ефеката на функцију лијеве коморе који би били од клиничког значаја. Клинички значајно смањење функције лијеве коморе очекује се само код пацијената са већ постојећом ослабљеном вентрикуларном функцијом.

Нелијечено затајење срца може се због наведеног погоршати и резултирати декомпензацијом.

5.2. Фармакокинетички подаци

Пропафенон је рацемична смјеса S - и R -пропафенона.

Ресорпција

Након оралне примјене, пропафенон се готово у потпуности апсорбира из дигестивног система, у зависности од дозе. Максималне концентрације у плазми се постижу између 2 до 3 сата од примјене пропафенон хидрохлорида у фармацеутском облику са тренутним отпуштањем (IR). Након појединачне дозе од једне таблете, биорасположивост је око 50%. Код поновљених доза, концентрација у плазми и биорасположљивост непропорционално расту због засићења метаболизма првог проласка кроз јетру (CYP2D6).

Иако у испитивању појединачне дозе, присуство хране је повећало максималну концентрацију у плазми и биорасположивост лијека, током вишекратног дозирања пропафеноном код здравих испитаника, храна није значајно утицала на биорасположивост лијека. 
Дистрибуција

Пропафенон се дистрибуира веома брзо. Волумен дистрибуције у стање равнотеже изности 1.9 до 3.0 L/kg. Терапијске концентрације у плазми су у распону од 150 ng/ml до 1500 ng/ml. Степен везивања пропафенона за протеине плазме зависи од концентрације, и се смањује са 97.3% при 0.25 μg/ml на 81.3% при 100 μg/ml. У распону терапијских концентрација, више од 95% пропафенона се веже за протеине плазме. 

Биотрансформација и елиминација

Упоређујући кумулативно излучивање урином током 24 h, 1,3% интравенског (70 mg) и 0,65% оралног (600 mg) пропафенона се излучује непромијењено урином, што значи да се пропафенон скоро искључиво метаболише у јетри. Код више од 90% пацијената лијек се брзо и опсежно метаболизује (нпр. брзи метаболизатори). Ови пацијенти метаболизују пропафенон у два активна метаболита: 5-хидроксипропафенон и N-депропилпропафенон (норпропафенон). Код мање од 10% пацијената, метаболизам пропафенона је спорији јер не настаје 5-хидрокси метаболит или настаје у минималним количинама (нпр. спори метаболизатори). Процијењено полувријеме елиминације пропафенона је у распону од 2 до 10 сати код брзих метаболизатора односно 10 до 32 сата код спорих метаболизатора. Блиска позитивна корелација између нивоа у плазми и времена АВ провођења забељежена је код већине здравих испитаника, као и код пацијената. Клиренс пропафенона износи 0.67 до 0.81 L/h/kg.

Након постизања концентрације у плазми од 500 ng/ml, PR интервал је статистички значајно продужен у односу на почетне вриједности што омогућава титрацију дозе и праћење пацијената уз помоћ ЕКГ-а. Учесталост вентрикуларних екстрасистола се смањује како расте концентрација у плазми. Одговарајуће антиаритмијско дјеловање је, у појединачним случајевима, забиљежено чак код ниских концентрација у плазми, < 500 ng/ml.

С обзиром да се стање динамичке равнотеже постиже након 3 до 4 дана од почетка примјене, препоручено дозирање пропафенон хидрохлорида је једнако за све пацијенте без обзира на метаболички статус (спори или брзи метаболизатори). 

Линеарност/нелинеарност

Код брзих метаболизатора сатурабилни пут хидроксилације (CYP2D6) доводи до нелинеарне фармакокинетике. Код спорих метаболизатора фармакокинетика пропафенона је линеарна.

Интер/интра индивидуалне варијабилности

Код пропафенон хидрохлорида постоји значајан степен индивидуалне варијабилности фармакокинетике, што је великим дијелом посљедица ефекта првог проласка кроз јетру и нелинеарне фармакокинетике брзих метаболизатора. Велика варијабилност нивоа у крви захтијева пажљиво титрирање дозе пацијената, уз посебну пажњу на клиничке и ЕКГ знакове токсичности.

Старији пацијенти
Изложеност пропафенону код старијих пацијената са нормалном реналном функцијом је значајно варијабилна, и не разликује се много од оне код здравих младих испитаника. Изложеност 5-хидроксипропафенону је слична, али изложеност пропафенон глукурониду је дупло већа.

Оштећење бубрежне функције
Код пацијената са оштећењем бубрежне функције смањена елиминација пропафенона је мало вjероватна, што потврђују извjештаји о случајевима и индивидуалне кинетичке студије код пацијената на хроничној хемодијализи. Ипак, забиљежена je акумулација глукуронидних метаболита. Потребан је опрез приликом примјене пропафенон хидрохлорида код пацијената са болести бубрега. 

Оштећење јетрене функције
Показано је да пропафенон повећава оралну биорасположивост и полувријеме елиминације код пацијената са оштећењем јетре. Код ових пацијената потребно је прилагођавање дозе.

Педијатријска популација
(Привидни) клиренс пропафенона код новорођенчади и дjеце од 3 дана до 7,5 година кретао се од 0,13 до 2,98 l/h/kg након интравенске и оралне примjене без јасне везе са узрастом. Концентрације нормализоване дозе оралног пропафенона у стању динамичке равнотеже код 47 деце узраста од 1 дана до 10,3 године (медијан 2,2 мjесеца) биле су 45% веће код деце старије од 1 године у поређењу са оном млађом од 1 године. Иако постоји велика варијабилност међу субјектима, чини се да је праћење ЕКГ-а прикладније за прилагођавање дозе него праћење концентрација пропафенона у плазми.

5.3. Претклинички подаци о безбједности 

Претклинички подаци не показују посебан ризик за људе на темељу конвенционалних испитивања сигурносне фармакологије, токсичности поновљених доза, генотоксичности, канцерогеног потенцијала или репродуктивне токсичности.

6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)

Таблетно језгро

Целулоза, микрокристална

Повидон

Магнезијум стеарат

Талк

Лактоза, монохидрат

Натријум скробгликолат

Силицијум диоксид, колоидни, безводни

Натријум лаурилсулфат
Филм облога 

Opadry White Y-1-7000 (титан диоксид (E171), хипрoмелоза 5cP (E464), макрогол 400)

6.2. Инкомпатибилности

Није примјењиво.

6.3. Рок употребе

Три (3) године.

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

Чувати на температури до 25°C.
6.5. Врста и садржај паковања

Таблете су паковане у блистере (Al/PVC), и сваки блистер садржи 10 таблета. Картонска кутија садржи 50 таблета (5 блистера) и Упутство за лијек.

6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком)

Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.

7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД д. о. о. Подгорица

Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V,

81 000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

2030/24/5189 - 3622

9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

Датум прве дозволе: 14.02.2014. године
Датум последње обнове дозволе: 08.10.2024. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

Октобар, 2024. године
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