REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV GOTOVOG LIJEKA

DAROB mite
80 mg tableta
Sotalo/

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta sadrzi 80 mg sotalol hidrohlorida.

Pomocne supstance s poznatim djelovanjem: Svaka tableta sadrzi 26,75 mg laktoze (u obliku laktoza
monohidrata).

Za listu pomocnih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Okrugle, konveksne tablete, bijele do gotovo bijele boje s utisnutim "80” na jednoj strani i razdjelnim
urezom na drugoj strani. Razdjelni urez ne sluzi za podjelu u jednake doze, ve¢ kako bi se razlomljena
tableta lak$e progutala.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Ventrikularne aritmije:
- Lije€enje ventrikularnih tahiaritmija opasnih po zivot;
- Lije€enje simptomatskih neodrzanih ventrikularnih tahiaritmija.

Supraventrikularne aritmije:

- Profilaksa paroksizmalne atrijalne tahikardije, paroksizmalne atrijalne fibrilacije, paroksizmalne AV
nodalne rehirentne tahikardije, paroksizmalne AV rehirentne tahikardije pomocu pomoc¢nih puteva i
paroksizmalne supraventrikularne tahikardije nakon kardijalne operacije;

- Odrzavanje normalnog sinusnog ritma nakon konverzije atrijalne fibrilacije ili treperenja atrija.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Pedijjatrijska populacija

Ne postoji relevantna upotreba Darob mite u djecjoj populaciji.

Pocetak lijeCenja ili promjene doze Darob mite trebali bi uslijediti nakon odgovarajuce medicinske
procjene, ukljuCuju¢i EKG kontrolu s mjerenjem korigovanog QT intervala, te procjenu bubrezne
funkcije, ravnoteze elektrolita i istovremeno primjenjenih lijekova (vidjeti dio 4.4).

Kao i kod ostalih antiaritmika, preporuc€uje se da lijeCenje lijekom Darob mite zapocne i povecavanje
doza vr8i u ustanovi koja moze nadgledati i procjenjivati sréani ritam. Doziranje mora biti individualno i
zasnovano na reakciji pacijenta. Proaritmi¢ni dogadaji mogu se javiti ne samo na pocetku terapije, vec i
sa svakim povecanjem doze.

S obzirom na svojstva B-adrenergi¢nog blokiranja, lijeCenje lijekom Darob mite ne bi trebalo naglo
prekinuti, posebno kod bolesnika s ishemijskom bole$c¢u srca (angina pektoris, prethodni akutni infarkt
miokarda) ili hipertenzijom, kako bi se sprijecilo pogor§anje bolesti (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Moze se preporuciti sljedeci raspored doziranja:

Pocetna doza je 80 mg, daje se pojedinacno ili u dvije podijeljene doze.

Oralno doziranje Darob mite treba prilagoditi postepeno, omogucavajuc¢i 2-3 dana razmaka izmedu
povecanja doze kako bi se postiglo stabilno stanje i omogucilo pracenje QT intervala. Vecina pacijenata
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reaguje na dnevnu dozu od 160 do 320 mg koja se daje u dvije podijeljene doze u intervalima od
priblizno 12 sati. Nekim pacijentima s ventrikularnim aritmijama opasnim po zivot mogu biti potrebne
doze od 480 - 640 mg/dan. Ove doze treba koristiti pod nadzorom specijaliste i propisivati ih samo kada
je potencijalna korist ve¢a od povecanog rizika od nezeljenih dogadaja, posebno proaritmija (vidjeti dio
4.4).

Doziranje kod pacijenata s renalnim oSteéenjem

Budu¢i da se Darob mite izlu€uje uglavnom urinom, dozu treba smanijiti kada je klirens kreatinina maniji
od 60 ml/min prema sljedecoj tablici:

Klirens kreatinina (ml/min)

Prilagodena doza

> 60 Preporucena doza Darob mite
30-60 ¥ preporuc¢ene doze Darob mite
10-30 Ya preporuc¢ene doze Darob mite
<10 Izbjegavati upotrebu

Klirens kreatinina moze se procijeniti iz serumskog kreatinina prema Cockroft i Gault formuli:

(140 — dob) x tezina (kg)

Muskarci: mg
72 x serum kreatinin (ﬁ]

Zene: idem x 0,85
Kada se kreatinin u serumu daje u pmol/l, podijelite vrijednost sa 88,4 (1 mg/dl = 88,4 pmol/l).

Doziranje kod pacijenata s o$te¢enjem jetre

Budu¢i da Darob mite nije podlozan metabolizmu prvog prolaska, pacijenti s oSteCenjem jetre ne
pokazuju promjene u klirensu Darob mite. Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata s
hepatickim oStecenjima.

4.3 Kontraindikacije

Darob mite se ne smije koristiti tamo gdje postoje dokazi o sindromu bolesnog sinusa; AV i sr¢ani blok
drugog i treceg stepena, osim ako nije prisutan funkcionalni pejsmejker; urodeni ili steCeni dugi QT
sindromi; Torsades de pointes; simptomatska sinusna bradikardija; nekontrolisana kongestivna sréana
insuficijencija; kardiogeni Sok; anestezija koja stvara depresiju miokarda; netretirani feohromocitom;
hipotenzija (osim zbog aritmije); Raynaud-ov fenomen i ozbiljni poremecaji periferne cirkulacije;
hroni€na opstruktivna bolest didnih puteva ili bronhijalna astma u anamnezi; preosijetljivost na bilo koju
komponentu formulacije; metaboli¢ka acidoza; zatajenje bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Nagli prekid terapjje: kod pacijenata kojima su povuceni beta-blokatori iz terapije, uoCava se
preosjetljivost na kateholamine. Povremeni slucajevi pogorSanja angine pektoris, aritmije i, u nekim
sluajevima, infarkt miokarda zabiljeZzeni su nakon naglog prekida terapije beta-blokatorima. Pacijente
treba pazljivo nadgledati kada prekidaju hroni¢no uzimanje Darob mite, posebno one s ishemijskom
bole$¢u srca. Ako je mogucée, dozu treba postepeno smanijivati u periodu od jedne do dvije sedmice.
Buduci da je bolest koronarnih arterija Cesta i moze biti neprepoznata kod pacijenata koji primaju Darob
mite, nagli prekid lijeCenja kod pacijenata s aritmijama moze razotkriti latentnu koronarnu insuficijenciju.
Pored toga, moze se razviti hipertenzija.

Proaritmijja. Najopasniji nezeljeni efekat antiaritmika klase | i klase Ill (poput sotalola) je pogorSanje
postojecih ili izazivanje novih aritmija. Lijekovi koji produzuju QT-interval mogu uzrokovati Torsades de
pointes, polimorfnu ventrikularnu tahikardiju povezanu s produzenjem QT-intervala. Dosadasnja
iskustva pokazuju da je rizik od Torsades de pointes povezan sa produzenjem QT-intervala,
smanjenjem broja otkucaja srca, smanjenjem koncentracije kalija i magnezija u serumu, povecanim
plazma koncentracijama sotalola, i uz istovremenu upotrebu sotalola i drugih lijekova koji su imali
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poveznicu s Torsades de pointes (vidjeti dio 4.5). Zene mogu imati povecan rizik od razvoja Torsades
de pointes.

Incidenca Torsades de pointes ovisi o dozi. Torsades de pointes se obi¢no javlja u roku od 7 dana od
pocetka terapije ili povecanja doze i moze preci u ventrikularnu fibrilaciju.

U klinikim ispitivanjima pacijenata sa trajnim VT/VF ucestalost ozbiljne proaritmije (Torsades de
pointes ili nova odrzana VT/VF) bila je <2% u dozama do 320 mg. Incidenca se viSe nego udvostrucila
kod vecih doza.

Ostali faktori rizika za Torsades de pointes bili su prekomjerno produzenje QT i historija kardiomegalije
ili kongestivnog zatajenja srca. Pacijenti s trajnom ventrikularnom tahikardijom i kongestivnom sréanom
insuficijencijom u anamnezi imaju najvedi rizik od ozbiljne proaritmije (7%).

Proaritmicki dogadaji mogu se ocekivati ne samo na pocetku terapije, ve¢ i pri svakom povecanju doze.
Zapocinjanje terapije sa 80 mg s postupnim titriranjem doze prema gore smanjuje rizik od proaritmije.
Kod pacijenata koji ve¢ primaju Darob mite, isti treba koristiti s oprezom ako QT¢ prelazi 500 msec dok
je na terapiji, a ozbiljno treba razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije kada QTc-interval prelazi 550
msec. Zbog viSestrukih faktora rizika povezanih s Torsades de pointes, medutim, treba biti oprezan bez
obzira na QTc-interval.

Poremecaji elektrolita. Darob mite se ne smije primjenjivati kod pacijenata s hipokalijemijom ili
hipomagneziemijom prije korekcije neravnoteze; ovi uslovi mogu povecati stepen produzenja QT
intervala i povecati potencijal za Torsades de pointes. Posebnu paznju treba posvetiti ravnotezi
elektrolita i acidobaznoj ravnotezi kod pacijenata koji imaju tedku ili dugotrajnu dijareju ili kod pacijenata
koji istovremeno uzimaju lijekove koji smanjuju nivo magnezija i/ili kalija.

Kongestivna srcana insuficifencija. beta-blokada moze dodatno smanijiti kontraktilnost miokarda i
precipitirati ozbiljnije zatajenje srca. Savjetuje se oprez kod zapocCinjanja terapije kod pacijenata s
disfunkcijom lijeve komore kontrolisane terapijom (tj. ACE inhibitori, diuretici, digitalis itd.); prikladna je
niska po¢etna doza i pazljivo titriranje doze.

Nedavni IM: kod bolesnika nakon infarkta s oSte¢enom funkcijom lijeve komore moraju se uzeti u obzir
rizici i koristi primjene sotalola. Pazljivo praéenje i titracija doze su kriti¢ni tokom zapodinjanja i pra¢enja
terapije. Nezeljeni rezultati kliniCkih ispitivanja koji ukljuCuju antiaritmike (tj. prividni porast smrtnosti)
sugeriSu da se Darob mite treba izbjegavati kod pacijenata s frakcijama izbacivanja lijeve komore <40%
bez ozbiljnih ventrikularnih aritmija.

Elektrokardiografske promjene. prekomjerno produzenje QT-intervala, > 500 msec, moze biti znak
toksiCnosti i treba ga izbjegavati (vidjeti dio Proaritmije). Sinusna bradikardija je vrlo ¢esto uo¢ena kod
pacijenata s aritmijom koji su primali sotalol u klini¢kim ispitivanjima. Bradikardija povec¢ava rizik od
Torsades de pointes. Pauza sinusa, zaustavljanje sinusa i disfunkcija sinusnih ¢vorova javljaju se kod
manje od 1% pacijenata. Incidenca AV bloka 2. ili 3. stepena je priblizno 1%.

Anafilaksa. pacijenti s anamnezom anafilaktiCke reakcije na razne alergene mogu imati ozbiljniju
reakciju na ponovljeno uzimaja beta-blokatora. Takvi pacijenti mogu ne reagirati na uobiCajene doze
adrenalina koji se koriste za lije€enje alergijske reakcije.

Anestezijja. kao i kod ostalih beta-blokatora, Darob mite treba koristiti s oprezom kod pacijenata koji su
podvrgnuti operaciji i zajedno s anesteticima koji uzrokuju depresiju miokarda, poput ciklopropana ili
trihloretilena.

Dijabetes melitus. Darob mite treba koristiti s oprezom kod pacijenata s dijabetesom (posebno labilnim
dijabetesom) ili u anamnezi epizoda spontane hipoglikemije, jer beta-blokada moze prikriti neke vazne
znakove pocetka akutne hipoglikemije, npr. tahikardija.

Tirotoksikoza. beta-blokada moze prikriti odredene klinicke znakove hipertireoze (npr. tahikardija).
Pacijentima kod kojih se sumnja da imaju tireotoksikozu treba pazljivo upravljati kako bi se izbjeglo
naglo prekidanje beta-blokade, S$to bi moglo biti praéeno pogorSanjem simptoma hipertireoze,
uklju€ujuéi tireoidnu oluju.

Odobreno 3
ALMBIH
18.11.2021.



Ostecenje bubrega. budu¢i da se sotalol uglavhom eliminiSe putem bubrega, dozu treba prilagoditi
pacijentima s bubreznim oste¢enjem (vidjeti dio 4.2).

Psorijaza. lijekovi koji blokiraju beta receptore rijetko pogorSavaju simptome psorijaze vulgaris.

Ovaj proizvod sadrzi laktozu, pacijenti s rijetkim nasljednim problemima intolerancije na galaktozu,
nedostatkom Lapp-ove laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antiaritmici. antiaritmici klase la, poput disopiramida, kinidina i prokainamida i drugi antiaritmici klase 1,
poput amiodarona i bepridila, ne preporuCuju se kao istovremena terapija sa Darob mite, jer mogu
produziti refrakciju (vidjeti dio 4.4). Istovremena upotreba drugih beta-blokatora sa Darob mite moze
rezultirati aditivnim efektima klase |I.

Ostali lijekovi koji produZuju QT-interval Darob mite se mora davati s izuzetnim oprezom u kombinaciji s
drugim lijekovima za koje je poznato da produzuju QT-interval, kao Sto su fenotiazini, triciklicni
antidepresivi, terfenadin i astemizol. Ostali lijekovi koji su povezani s poveéanim rizikom za Torsades de
pointes ukljuc€uju eritromicin IV, halofantrin, pentamidin i kinolonske antibiotike.

Floktafenin. beta-adrenergicki blokatori mogu otezati kompenzacijske kardiovaskularne reakcije
povezane s hipotenzijom ili Sokom koje floktafenin moze izazvati.

Lijekovi koji blokiraju kalcijeve kanale. paralelna primjena beta-blokatora i blokatora kalcijevih kanala
rezultirala je hipotenzijom, bradikardijom, provodnim defektima i sréanim zatajenjem. Beta-blokatore
treba izbjegavati u kombinaciji s kardiodepresivima, blokatorima kalcijevih kanala, kao Sto su verapamil i
diltiazem, zbog aditivnih efekata na atrioventrikularnu provodnost i funkciju komora.

Diuretici kofi smanjuju nivo kaljja. mogu se javiti hipokalemija ili hipomagneziemija, povecavajuci
potencijal za Torsade de pointes (vidjeti dio 4.4).

Ostali ljjekovi koji smanjuju nivo kaljja: Amfotericin B (i.v.), kortikosteroidi (sistemska primjena) i neki
laksativi mogu takode biti povezani s hipokalemijom. Tokom istovremene primjene s Darob mite treba
nadzirati i korigovati nivoe kalija.

Klonidin. beta-blokatori mogu pojacati povratnu hipertenziju koja se ponekad primecuje nakon prekida
uzimanja klonidina; stoga, beta blokator treba polako prekinuti nekoliko dana prije postepenog ukidanja
klonidina.

Glikozidi digitalisa. pojedinacne i viSestruke doze Darob mite ne uti€¢u znacajno na nivo digoksina u
serumu. Proaritmijski dogadaji bili su ¢eS¢i kod pacijenata lijeCenih sotalolom koji su takoder primali
glikozide digitalisa; medutim, to moze biti povezano s prisustvom CHF, poznatog faktora rizika za
proaritmiju, kod pacijenata koji primaju glikozide digitalisa. Povezanost glikozida digitalisa sa beta-
blokatorima moze povecati aurikulo-ventrikularno provodenje.

Sredstva koja smanjuju kateholamine: istovremena upotreba lijekova koji smanjuju kateholamin, kao §to
su rezerpin, gvanetidin ili alfa metildopa, sa beta-blokatorom moze proizvesti prekomjerno smanjenje
tona mirovanja simpatiCkog nerva. Pacijente treba pazljivo nadzirati zbog postojanja hipotenzije i/ili
izrazene bradikardije koja moze proizvesti sinkopu.

Inzulin i oralni hjpoglikemici. moze se javiti hiperglikemija, a doziranje antidijabetickih lijekova moze
zahtijevati prilagodbu. Beta blokatori mogu prikriti simptome hipoglikemije (tahikardije).

Neuromuskularni  blokatori poput tubokurarina. neuromuskularna blokada se produzuje beta
blokatorima.

Stimulansi beta-2 receptora. pacijenti kojima su potrebni beta-agonisti obi¢no ne bi trebali primati Darob
mite. Medutim, ako je potrebna istovremena terapija, beta-agonisti ¢e se mozda morati primijeniti u
povecanim dozama.
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Interakcifa ljjek / laboratorijske pretrage. prisustvo sotalola u urinu moze rezultirati lazno poviSenim
nivoom metanefrina u urinu ako se mjeri fotometrijskim metodama. Pacijentima za koje se sumnja da
imaju feohromocitom i koji se lijeCe sotalolom, urin bi se trebao pregledati pomo¢u HPLC testa s
ekstrakcijom u Cvrstoj fazi.

4.6 Upotreba tokom trudnoce i dojenja

Trudnoca

Studije na zivotinjama sa sotalol hidrohloridom nisu pokazale dokaze o teratogenosti ili drugim Stetnim
efektima na fetus. lako ne postoje odgovarajuce i dobro kontrolisane studije na trudnicama, pokazalo se
da sotalol hidrohlorid prolazi kroz placentu i moze se naéi u plodnoj vodi. Beta-blokatori smanjuju
perfuziju posteljice, to moze rezultirati intrauterinom fetalnom smrcu, nezrelim i preranim porodima.
Pored toga, kod fetusa i novorodenCadi mogu se javiti nezeljeni efekti (posebno hipoglikemija i
bradikardija). Povecan je rizik od sréanih i pluénih komplikacija kod novorodencadi u postnatalnom
periodu. Stoga se Darob mite treba koristiti u trudnoé¢i samo ako su potencijalne koristi ve¢e od
moguceg rizika za fetus. Novorodence treba pazljivo nadgledati 48 - 72 sata nakon porodaja ako nije
bilo moguce prekinuti majcinu terapiju Darob mite 2-3 dana prije rodenja.

Dojenje
Vecina beta-blokatora, posebno lipofilnih jedinjenja, pro¢i ¢e u majcino mlijeko, iako u razli¢itoj mjeri.
Stoga se ne preporucuje dojenje tokom primjene ovih spojeva.

4.7 Uticaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na maSinama
Nema dostupnih podataka, ali treba uzeti u obzir povremene pojave nuspojava poput vrtoglavice i
umora (vidjeti dio 4.8. Nuspojave).

4.8 Nuspojave

Darob mite se dobro podnosi od strane vecine pacijenata, a najéeSc¢e nuspojave se javljaju zbog efekata
blokiranja beta receptora. Nuspojave su generalno prolazne i rijetko zahtijevaju da terapija bude
prekinuta. To ukljuCuje dispneju, umor, vrtoglavicu, glavobolju, vrucicu, prekomjernu bradikardiju i/ili
hipotenziju. Ove nuspojave obi¢no nestanu kada se smanji doza. Glavne nuspojave su posljedica
proaritmija, ukljuCujuci Torsades de pointes (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave se procjenjuju na osnovu sljedecih ucestalosti: vrlo ¢esto (= 1/10); ¢esto (= 1/100, <1/10);
neuobicajeno (= 1/ 1.000, <1/100); rijetko (= 1/10 000, <1/1 000); vrlo rijetko (<1/10 000), ukljuCujuci
izolirane izvjestaje.

Sljedece nuspojave se smatraju povezane s terapijom Darob mite:

Sistem organa Ceste

Srcani poremecaji Bradikardija

Dispneja

Bol u prsima
Palpitacije

Edem

Abnormalnosti na elektrokardiogramu
Hipotenzija

Aritmija

Sinkopa

Presinkopa

Sr€ana insuficijencija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva Osip

Gastrointestinalni poremecaji Muénina
Povracéanje
Dijareja
Dispepsija
Bolovi u trbuhu
Nadimanje

Poremecaji misicno - kostanog sistema i vezivnoj Gr€evi u miSicima
tkiva

Poremecaji nervnog sistema Glavobolja
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Vrtoglavica
Umor
Astenija
Vrtoglavica
Parestezija
Disgeuzija

Psihifatrijski poremecaji

Poremecaj spavanja

Promjene raspolozenja

Depresija
Anksioznost

Poremecsji reproduktivnog sistema i dojki

Seksualna disfunkcija

Poremecsji oka

Poremecaiji vida

Poremecaji uha i labirinta

Ostecenje sluha

Opci poremecaji | uslovi na mjestu primjene

Pireksija

U Kklinickim ispitivanjima, 3256 pacijenata sa sr€anim aritmijama (1363 s trajnom ventrikularnom
tahikardijom) primalo je oralno Darob mite, od kojih je 2451 primalo lijek najmanje dvije sedmice.
Najznacajnije nuspojave bili su Torsade de pointes i druge ozbiljne nove ventrikularne aritmije (vidjeti

dio 4.4), koje su se javljale u sljedec¢im stopama:

Populacija pacijenata
VT/VF NSVT/PVC SVA
(n=1,363) (n=946) (n=947)
Torsade de Pointes 4.1% 1.0% 1.4%
Odrzana VT/VF 1.2% 0.7% 0.3%

VT = ventrikularna tahikardija; VF = ventrikularna fibrilacija; NSVT = nestalna ventrikularna tahikardija;

PVC = preuranjena kontrakcija komore; SVA = supraventrikularna aritmija.

Sve u svemu, prekid lije€enja uslijed neprihvatljivih nuspojava bio je potreban kod 18% svih pacijenata u
ispitivanjima sr¢ane aritmije. Najces¢i nezeljeni dogadaji koji su doveli do prekida lije¢enja Darob mite

navedeni su u donjoj tablici:

- umor 4%
- bradikardija (<50 otkucaja u minuti) 3%
- dispneja 3%
- proaritmija 2%
- astenija 2%
- vrtoglavica 2%

Hladni i cijanoti¢ni ekstremiteti, Raynaud-ov fenomen, porast postojec¢e intermitentne klaudikacije i suhe
oCi uoCeni su u kombinaciji sa drugim beta-blokatorima.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka:

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje $to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

+ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS

Farmakovigilansa) o kojoj vise

farmakovigilansu, ili

informacija mozete dobiti

u na3oj

Glavnoj kancelariji za

* putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu

nac¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).
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4.9 Predoziranje

Namijerno ili slu¢ajno predoziranje s Darob mite rijetko je rezultiralo smréu. Hemodijaliza rezultira velikim
smanjenjem nivoa sotalola u plazmi.

Simptomi i lije€enje predoziranja: NajceS¢i znakovi koji se ocekuju su bradikardija, kongestivho
zatajenje srca, hipotenzija, bronhospazam i hipoglikemija. U sluajevima teSkog namjernog predoziranja
(2-16 g) s Darob mite, zabiljezeni su sljedeci klinicki nalazi: hipotenzija, bradikardija, produzenje QT-
intervala, prerani ventrikularni kompleksi, ventrikularna tahikardija, Torsades de pointes.

Ukoliko dode do predoziranja, terapiju Darob mite treba prekinuti i paZljivo nadzirati pacijenta. Pored
toga, ako je potrebno, predlazu se sljedece terapijske mjere:

Bradikardija. Atropin (0,5 do 2 mg 1V), drugi antiholinergicki lijek, beta-adrenergicki agonist (izoprenalin,
5 mikrograma u minuti, do 25 mikrograma, sporo ubrizgavanjem |V) ili transvenozna sréana stimulacija.

Blokada srca (drugi i treci stepen). Transvenozna sr€ana stimulacija.

Hipotenzijja. Adrenalin, prije nego izoprenalin ili noradrenalin, moze biti koristan, ovisno o ostalim
faktorima.

Bronhospazam. Amindfilin ili aerosolni stimulator beta-2-receptora.

Torsades de pointes. DC kardioverzija, transvenozna src¢ana stimulacija, adrenalin i/ili magnezij sulfat.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 FarmakodinamiCka svojstva

Farmakoterapijska grupa: Beta blokator, neselektivni
ATC-Sifra: CO7AA07

D, L-sotalol je neselektivho hidrofilno sredstvo za blokiranje B-adrenergickih receptora, bez vlastite
simpatomimeticke aktivnosti ili aktivnosti stabilizacije membrane.

Darob mite ima i antiaritmijska djelovanja, kako blokadu beta-adrenoreceptora (Vaughan Williams klasa
), tako i produZenje trajanja sréanog akcionog potencijala (Vaughan Williams klasa Ill). Sotalol nema
poznat efekat na brzinu uzlaznog udara, a samim tim ni na fazu depolarizacije.

Sotalol uniformno produzava trajanje akcionog potencijala u sréanim tkivima odlaganjem faze
repolarizacije. Njegovi glavni efekti su produzenje efektivnih refraktarnih perioda atrijalnog,
ventrikularnog i pomocnog puta.

Svojstva klase Il i lll mogu se odraziti na povrSinskom elektrokardiogramu produzivanjem intervala PR,
QT i QTc (QT korigovan za brzinu otkucaja srca), bez znacajnih promjena u trajanju QRS.

D- i L-izomeri sotalola imaju sli¢na antiaritmi¢na djelovanja klase lll, dok je L-izomer odgovoran za
gotovo sve aktivnosti beta-blokade. lako se znacajna beta-blokada moze pojaviti pri oralnim dozama od
samo 25 mg, efekti klase Il obicno se primjecuju kod dnevnih doza vecih od 160 mg.

Njegova aktivnost beta-adrenergickog blokiranja uzrokuje smanjenje brzine otkucaja srca (negativni
hronotropni efekat) i ograni¢eno smanjenje sile kontrakcije (negativni inotropni efekat). Ove sréane
promjene smanjuju potro$nju kiseonika u miokardu i rad srca. Kao i ostali B-blokatori, i sotalol inhibira
oslobadanje renina. Renin-supresivni efekat sotalola znac€ajan je i u mirovanju i tokom vjezbanja. Poput
ostalih beta adrenergicnih blokatora, Darob mite proizvodi postupno, ali znacajno smanjenje sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska kod hipertenzivnih pacijenata. DvadesetCetverosatna kontrola krvnog pritiska
odrzava se kako u leze¢em, tako i u uspravnom polozaju, jednom dnevnom dozom.

5.2 Farmakokineticka svojstva
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Bioraspolozivost oralno primjenjenog sotalola je gotovo potpuna (ve¢a od 90%). Nakon oralne primjene,
vrSni nivoi dostizu se za 2,5 do 4 sata, a ravnotezni nivoi u plazmi postizu se za 2-3 dana. Apsorpcija se
smanijuje za priblizno 20% kada se daje uz standardni obrok, u poredenju s uslovima posta. U rasponu
doza 40-640 mg/dan Darob mite prikazuje proporcionalnost doze s obzirom na nivoe u plazmi.
Raspodjela se dogada u centralnom (plazmi) i perifernom odjeljku, s poluvremenom eliminacije od 10-
20 sati. Sotalol se ne veze za proteine plazme i ne metabolizira. Postoji vrlo mala individualna
varijabilnost u nivoima sotalola u plazmi. Sotalol slabo prelazi krvno-mozdanu barijeru, s koncentracijom
u cerebrospinalnoj te¢nosti samo 10% od one u plazmi. Primarni put eliminacije je izluCivanje putem
bubrega. Otprilike 80 do 90% doze izluCuje se nepromijenjeno urinom, dok se ostatak izluCuje fecesom.
Nize doze su neophodne u uslovima bubreznog oStecenja (vidjeti odjeljak 4.2). Starost ne mijenja
znacajno farmakokinetiku, iako oste¢ena bubrezna funkcija kod gerijatrijskih bolesnika moze smanijiti
brzinu izlu€ivanja, 8to rezultira pove¢anom akumulacijom lijeka.

5.3 Pretklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nema dodatnih podataka.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Natrij-karboksimetil Skrob (tip A), visoko dispergovani silicij dioksid, hiproloza, laktoza monohidrat,
magnezij stearat, kukuruzni Skrob.

6.2 Inkompatibilnosti

Inkompatibilnosti dosad nisu poznate.

6.3 Rok trajanja

Rok trajanja iznosi 3 godine.

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Lijek treba Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

Cuvari na temperaturi do 25°C.

Lijek se ne smije koristiti nakon isteka roka trajanja oznacenog na pakovanju.
6.5 Sastav i sadrzaj unutrasSnjeg pakovanja (spremnika)

Kutija s 50 (5x10) tableta u PVC/AI blister pakovanju.

6.6. Posebne mjere za uklanjanje neiskori$tenog lijeka ili otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka
Preostalu koli€inu lijeka potrebno je zbrinuti u skladu sa propisima o zbrinjavanju opasnog otpada.
6.7. ReZim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA

Proizvoda¢ (administrativno sjediste)

BGP Products Operations GmbH

Turmstrasse 24, 6312 Steinhausen, Svicarska

Proizvodac gotovog lijeka

McDermott Laboratories Ltd.

T/A Gerard Laboratories

T/A Mylan Dublin

Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate
Grange Road
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Dablin 13
Irska

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.,
Komarom, 2900
Madarska

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Viatris BH d.o.o.

Kolodvorska 12/3

71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ|DATUM RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG
LIJEKAU PROMET
DAROB MITE, 80 mg tableta 04-07.3-2-2268/20 od 04.02.2021.
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