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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sedacoron 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje amiodaroni hydrochloridum 200 mg.

Pomocné latka se znamym t¢inkem: monohydrat laktosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Popis ptipravku: kulaté, bikonvexni tablety, bil¢ az téméf bilé barvy, na jedné strané s pulici
ryhou.
Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amiodaron je indikovan k prevenci a 1é€b¢ t€zkych poruch rytmu, které neodpovidaji na jinou
lécbu, nebo kde jina 1é€ba neni mozna. Jsou to:
- poruchy sinového rytmu (verze fibrilace nebo flutteru, udrzovani sinusového rytmu po
kardioverzi;
- nodalni poruchy rytmu - tachykardie;
- komorové poruchy rytmu (zédvazné komorové extrasystoly, komorova tachykardie
v salvach, prevence zachvatti komorové tachykardie a fibrilace komor);
- poruchy rytmu spojené s Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromem.

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem je amiodaron indikovan zejména tam, kde
jsou vySe uvedené poruchy rytmu provazeny dalSim srde¢nim onemocnénim (koronarni
insuficience, srde¢ni selhavani).

Ptipravek je urceny k 1é¢be dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Dospeli pacienti

Inicialni ddvkovani: béhem prvnich 8 az 10 dnit 600 mg amiodaronu denné, rozdélenych do

tfech dil¢ich davek. Uvodni davka miize byt zvysena az na 1200 mg (tj. 6 tablet).
UdrZovaci terapie: minimalni uc¢innou davku je tfeba stanovit podle individualni klinické




odpovédi, obvykle se pohybuje mezi 100 mg az 400 mg amiodaronu denné. Sedacoron Ize
podavat i obden, je tedy mozné uzivat 200 mg amiodaronu (1 tableta) obden nebo 100 mg
amiodaronu (1/2 tablety) denné. Vzhledem k protrahovanému tu¢inku amiodaronu jsou mozna
1 terapeutickd okénka (2 dny v tydnu).

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost amiodaronu u déti nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2.

Zptisob podani

Tablety se polykaji celé (ale mohou byt i rozpillené nebo rozdrcené), nezavisle na jidle, zapiji
se trochou tekutiny. Tablety maji byt uzivany pravidelné, ve stejnou denni dobu, bud’
v jednorazové denni davce nebo rozdelené do dvou nebo tii davek.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jod nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢
6.1.

Sinusova bradykardie, sinoatrialni blok a sick sinus syndrom (riziko sinusové zastavy), t€zké
poruchy atrioventrikularniho vedeni, pokud pacient nema zaveden kardiostimulator.
Kombinovana 1écba s 1€ky, které mohou zptsobit “Torsade de Pointes” (viz bod 4.5).

Porucha funkce Stitné zlazy.

T¢hotenstvi, vyjma vyjimecnych okolnosti (viz bod 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Zvlastni upozorneni

Srdeéni poruchy (viz bod 4.8)

Farmakologické plisobeni amiodaronu zplsobuje zmény na EKG: prodlouzeni QT useku
(prodlouZena repolarizace) s moznym vyvojem viny U. Tyto zmény nejsou znamkou toxicity.
U starSich pacientti mizZe dojit k vyraznéjsimu poklesu tepové frekvence.

V ptipadé vyskytu sinoatridlniho bloku, AV bloku druhého ¢&i trettho stupné nebo
bifascikularniho bloku by 1é¢ba méla byt prerusena.

Byl hlaSen vznik novych arytmii nebo zhorSeni léCenych arytmii, nékdy s fatalnim
zakoncenim. Je dillezité, ale obtizné rozlisit nedostate¢nou ucinnost 1é¢iva od proarytmického
pusobeni, at’ uz je spojeno se zhorSenim srde¢niho stavu ¢i nikoli. Proarytmické ptisobeni je
hlaSeno u amiodaronu fid¢eji nez u ostatnich antiarytmik, a obecné se vyskytuje v souvislosti
s faktory prodluzujicimi QT interval jako I€kové interakce a/nebo poruchy rovnovahy
elektrolytl (viz bod 4.5 a 4.8). I pfes prodlouZeni QT intervalu vykazuje amiodaron nizkou
torsadogenickou aktivitu.

V retrospektivnich studiich bylo pouziti amiodaronu v obdobi pted transplantaci srdce u
pfijemci transplantitu spojeno se zvySenym rizikem PGD (priméarni dysfunkce Stépu -
primary graft dysfunction).

PGD je zivot ohrozujici komplikace transplantace srdce, ktera se projevuje jako dysfunkce
levé nebo pravé komory nebo jako biventrikuldrni dysfunkce, kterd se vyskytuje béhem
prvnich 24 hodin po transplantacnim zakroku a pro kterou neexistuje identifikovatelna
sekundarni pticina (viz bod 4.8). Zavazna PGD muze byt nevratna.

U pacientd, ktefi jsou ¢ekateli na transplantaci srdce, ma byt zvazeno podavani alternativniho
antiarytmika, a to, pokud mozno, co nejdiive pted transplantaci.



Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pfi uzivani rezim zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany
zivot ohrozujici ptipady zavazné bradykardie a srdec¢ni blokady.

Bradykardie obecné nastala béhem hodin az dnd, ale byly pozorovany ptipady s del§i dobou
do nastupu, vétsinou v obdobi do 2 tydnt po zahdjeni 1écby HCV.

Amiodaron ma byt u pacientll uzivajicich sofosbuvir pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
dostupna antiarytmicka 1écba neni snaSena nebo je kontraindikovéna.

Pokud je soubézné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti
podstoupili monitorovani srdecni funkce s hospitalizaci po dobu prvnich 48 hodin po zahajeni
soubézného podani, poté ma probihat ambulantni monitorovani nebo monitorovani srde¢niho
tepu provadéné pacientem, a to kazdy den po dobu nejméné prvnich 2 tydnti 1écby.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vysSe popsanym zptiisobem monitorovana
srdecni funkce i u pacientl, ktefi prestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésict
a ktefi zah4jili 1écbu sofosbuvirem.

VSichni pacienti, ktefi uZzivaji amiodaron soucasné¢ se sofosbuvirem, maji byt varovani
ohledné symptomi bradykardie a srde¢ni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v ptipadé, ze
se u nich tyto symptomy objevi, neprodlené vyhledali Iékafskou pomoc.

Hyperthyreodza (viz bod 4.8)

Béhem 1écby amiodaronem nebo do nékolika mésicii po jejim ukonceni se muze objevit
hyperthyreoza. Klinické znamky, obvykle mirné, jako napt. ubytek hmotnosti, vznik arytmie,
angina pectoris, méstnavé srde¢ni selhdni by mély varovat lékafe. Diagndézu podporuje
zietelngj$i pokles sérové hladiny ultrasenzitivniho TSH (usTSH). V takovychto piipadech by
amiodaron mél byt vysazen. K upravé obvykle dochazi po nékolika mésicich po ukonceni
1é¢by; klinické upraveé predchazi normalizace funkénich thyreoidalnich testti. Tézké piipady
s klinickym obrazem thyreotoxikdzy, nekdy fatalni, vyzaduji intenzivni terapeuticky zasah.
Lécba by méla byt pfizpisobena kazdému individudlnimu piipadu: thyreostatika (ktera
nemusi byt vZdy G¢innd), 1écba kortikosteroidy, beta-blokatory.

Plicni onemocnéni (viz bod 4.8)

Rozvoj dusnosti a neproduktivniho kasle miZe souviset s plicni toxicitou, jako napf.
s intersticialni pneumonitidou. Byly hlaSeny velmi vzacné ptipady intersticialni pneumonitidy
po podani i.v. amiodaronu. V piipadé podezieni na tuto diagnozu, u pacientd s rozvijejici se
namahovou dusSnosti bud’ izolovanou, nebo spojenou s postizenim celkového zdravotniho
stavu (Gnava, pokles hmotnosti, horecka), by mél byt proveden RTG hrudniku. Pfi
intersticialni pneumonitidé by 1é¢ba amiodaronem méla byt pfehodnocena, kratce po vysazeni
amiodaronu je obvykle reverzibilni (klinické ptiznaky obvykle ustoupi béhem 3 az 4 tydni,
nasledované pomaleji se upravujicimi rentgenovymi ndlezy a Gpravou plicnich funkci béhem
nékolika mésicl), a mélo by byt uvazovano o kortikosteroidni terapii.

Byly pozorovany velmi vzacné piipady tézkych, n€kdy fatalnich respira¢nich komplikaci
v obdobi bezprosttedné po chirurgickém vykonu (akutni syndrom dechové tisné dospélych —
ARDS); mtze se podilet interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci (viz body 4.5 a 4.8).

Jaterni onemocnéni (viz bod 4.8)

Dukladné sledovani jaternich testii (transamindz) je doporuceno, jakmile je zahajena lécba
amiodaronem, a dale pravidelné¢ b&hem lécby. U perordlni a intraven6zni formy a béhem
prvnich 24 hodin po i.v. podani se miiZze vyskytnout akutni postizeni jater (v€etné zavazné
hepatocelularni nedostatec¢nosti nebo jaterniho selhani, n€kdy fatdlniho) a chronické jaterni
onemocnéni. Davka amiodaronu by proto méla byt snizena nebo by méla byt 1écba preruSena,
jestlize dojde k vzestupu transaminaz prevySujicimu 3x normalni hodnoty.



Klinické a biologické ptiznaky chronického jaterniho onemocnéni zplisobené peroralnim
podavanim amiodaronu mohou byt minimalni (hepatomegalie, vzestup transaminaz az 5x nad
normu) a jsou reverzibilni po ukonceni terapie, ale byly hlaSeny i fatalni ptipady.

Neuromuskularni onemocnéni (viz bod 4.8)
Amiodaron miize zptisobit periferni senzomotorickou neuropatii a/nebo myopatii. Béhem
nékolika mésich po vysazeni amiodaronu obvykle vymizi, ale v nékterych pfipadech ne zcela.

O¢ni onemocnéni (viz bod 4.8)

Jestlize se objevi rozmazané vidéni nebo dojde k poklesu visu, ma byt ihned provedeno
kompletni o¢ni vySetfeni v¢etné fundoskopie. Objeveni se neuropatie optiku a/nebo neuritidy
optiku vyzaduje vysazeni amiodaronu, je mozny rozvoj slepoty.

Lékové interakce (viz bod 4.5)

Nedoporucuje se soucasné uzivani amiodaronu s nasledujicimi Iéky: beta-blokatory, blokatory
kalciového kandlu snizujici srde¢ni akci (verapamil, diltiazem), laxativa se stimulacnim
ucinkem, kterd mohou zptsobit hypokalémii.

Varovani
Nezéadouci ucinky (viz bod 4.8) jsou obvykle zavislé na déavce, proto ma byt podana
minimalni G¢inna udrzovaci davka.

Pacienti maji byt upozornéni, ze béhem terapie se nemaji vystavovat slunci a ze maji pouzit
ochranné vrstvy (viz bod 4.8).

Monitorace (viz bod 4.8)

Pted zahajenim terapie je doporuceno poiidit EKG zdznam a stanovit hladinu sérového
drasliku.

Béhem 1é€by je doporuceno sledovani transaminaz a EKG.

Mimoto, jelikoz amiodaron miiZze vyvolat hypothyredzu nebo hyperthyredzu, zvlast€ u
pacientll s onemocnénim §titné zlazy v osobni anamnéze, se doporucuje klinické a laboratorni
(usTSH) vySetfeni pfed podanim amiodaronu. Monitorace by méla byt provadéna b&hem
1é¢by a po nékolik mésict po jejim preruseni. Hladina sérového usTSH ma byt métena, pokud
je podezieni na thyreoidalni dysfunkci.

Zvlasté v kontextu chronického podavani antiarytmik byly hlaSeny ptipady zvySeni
komorového  defibrilacniho  a/nebo  stimula¢niho prahu kardiostimuladtoru  nebo
implantovatelného kardioverteru-defibrilatoru. Tyto ptfipravky mohou ovlivnit G¢innost téchto
zafizeni.

Proto je pted 1 béhem 1€¢by amiodaronem doporuceno opakované ovéfovani funk¢nosti téchto
zafizeni.

Thyreoidealni abnormality (viz bod 4.8)

Amiodaron obsahuje jod a muze tedy interferovat s vychytavanim radiojodu. Nicméné
thyreoidedlni funkéni testy (f-T3, f-T4, usTSH) zistdvaji interpretovatelné. Amiodaron
inhibuje periferni konverzi thyroxinu (T4) na trijodthyronin (T3) a miiZze byt pfic¢inou
izolovanych biochemickych zmén (vzestup f-T4, f-T3 v séru byva nepatrné snizeny nebo
dokonce v norm¢) u klinicky euthyreoidnich pacientii. V takovychto ptipadech neni divod
k pferuseni terapie amiodaronem.

Podezieni na hypothyre6zu muize byt, jestlize se vyskytnou nasledujici klinické ptiznaky,
obvykle mirné: vzestup hmotnosti, nesnasenlivost chladu, snizena aktivita, vyrazna
bradykardie. Diagndza je podpotena zfetelnym vzestupem usTSH v séru. Euthyroidni stav se



obvykle dostavi od 1 do 3 mésicti nasledujicich po pferuSeni 1€cby. V zivot ohrozujicich
situacich mtze 1é€ba amiodaronem pokracovat v kombinaci s L-Thyroxinem. Déavka L-
Thyroxinu se upravuje dle hladin TSH.

Anestezie (viz bod 4.5 a 4.8)
Pted chirurgickym zakrokem by mél byt anesteziolog informovan o tom, Ze pacient uziva
amiodaron.

Pripravek obsahuje monohydrat laktosy.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdozy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pFripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce
Pripravky vyvolavajici ,,torsade de pointes“ nebo prodluzujici QT interval

¢

Pripravky vyvolavajici ,, torsade de pointes *
Kombinace amiodaronu s Iéky, které mohou vyvolat “torsade de pointes”, jsou
kontraindikovany (viz bod 4.3). Jde o:

—  Antiarytmika tfidy la, bepridil, sotalol.

- Dalsi latky bez antiarytmického Gc¢inku: napt. vinkamin, n€kterd neuroleptika, cisaprid,
erythromycin intravenézné, pentamidin parenteralné, kvili zvySenému riziku potencidlné
letalni ,,torsade de pointes®.

Pripravky prodluzujici QT interval

Spolecné podavani piipravkl prodluzujicich QT interval s amiodaronem musi probihat vzdy
na zaklad¢ dusledného posouzeni potencialnich rizik a vyhod pro pacienta vzhledem k tomu,
7ze muze dojit k vyvolani ,torsades de pointes (viz bod 4.4) a pacient musi byt stile
monitorovan ohledné prodlouZeni QT intervalu.

Fluorochinolony
Pacienti 1éceni amiodaronem by neméli uZivat fluorochinolony.

Piipravky sniZujici srde¢ni frekvenci nebo zpiisobujici poruchu automaticity nebo
vedeni

Kombinace s témito ptipravky neni doporucena.

Beta-blokatory a blokatory kalciového kanalu snizujici tepovou frekvenci (verapamil,
diltiazem) - mtze dojit k porucham automaticity (vazna bradykardie) nebo vedeni.

Latky, které mohou zpiisobit hypokalémii
Kombinace s néasledujicimi piipravky neni doporucena.
— Stimulyjici laxativa, kterd mohou zptlisobit hypokalémii a tedy riziko “torsade de
pointes”. Ostatni laxativa pouZivat lze.
Jen s velkou opatrnosti 1ze amiodaron kombinovat s nasledujicimi 1éky:
— Diuretika zptsobujici hypokalémii, samotna i v kombinaci
— Systémové kortikoidy (gluko-, mineralo-), tetracosactid
— Amfotericin B poddvany intravendzné.

Pro prevenci hypokalémie (a k Gpravé hypokalémie) je nezbytné monitorovat QT interval, a
v ptipad¢ vzniku komorové tachykardie typu ,torsade de pointes” nesméji byt podéana
antiarytmika (mé byt zahé4jena komorova stimulace; mize byt pouzito i.v. magnézium).



Celkova anestezie (viz body 4.4 a 4.8)

Byly zaznamendny potencialn¢ vazné komplikace u pacienti s celkovou anestezii:
bradykardie (neodpovidajici na atropin), hypotenze, poruchy vedeni, snizeny srde¢ni vyde;j.
Ve velmi vzacnych piipadech byly hlaSeny zavazné respiraéni komplikace (akutni syndrom
respiracni tisné dospélych), nékdy fatalni, byvaji obvykle pozorovany v obdobi bezprostredné
nasledujicim po chirurgickém vykonu. Mohou vyplyvat z mozné interakce s kyslikem ve
vysoké koncentraci.

Piisobeni amiodaronu na ostatni 1é¢ivé ptipravky

Amiodaron a jeho metabolit desetylamiodaron, inhibuji CYP1A1l, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 a P-glykoprotein a mohou zvysit expozici jejich substratim.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu miize dojit k interakcim po nékolika mésicich od
ukonceni 1écby amiodaronem.

Substraty glykoproteinu P
Amiodaron je inhibitor glykoproteinu P. Pii spoleéném podavani se substraty gp-P se o¢ekava
zvyseni jejich expozice.

Digitalis

Mohou se objevit poruchy automaticity (vazna bradykardie) nebo atrioventrikularniho vedeni
(synergické pusobeni). Kromé toho je mozny vzestup plazmatické hladiny digoxinu
(vzhledem k poklesu jeho clearance). Je tfeba monitorovat EKG a plazmatickou hladinu
digoxinu a pacienti by méli byt sledovani ohledné klinickych ptiznaka digitalisové toxicity.
Muze byt nutné upravit 1écebnou davku digitalisu.

Dabigatran
Vzhledem k riziku krvaceni je tieba opatrnosti pifi podavani amiodaronu s dabigatranem.
Mize byt tieba upraveni davky dle informace o ptipravku dabigatran.

Substraty CYP2C9
Amiodaron zvySuje inhibici cytochromu P450 2C9 plazmatickou koncentraci substratt
CYP2C9, jako jsou warfarin nebo fenytoin.

Warfarin

Kombinace warfarinu s amiodaronem muze vést ke zvyseni u¢inku warfarinu, a tim zvysit
riziko krvaceni. Je nezbytné sledovat protrombinovy ¢as (INR) Castéji a podle aktualnich
hodnot upravit ddvku warfarinu jak béhem lécby amiodaronem, tak po jeho vysazeni.

Fenytoin

Kombinace fenytoinu s amiodaronem muze vést k predavkovani fenytoinem, vyvolavajicimu
neurologické ptiznaky. Musi se provadét klinické sledovani a davka fenytoinu musi byt
sniZena, jakmile se objevi pfiznaky pfedavkovani; hladina plazmatického fenytoinu ma byt
rozhodujici.

Substraty CYP2D6

Flekainid

Amiodaron zvySuje plazmatickou koncentraci flekainidu inhibici cytochromu CYP 2D6,
davka flekainidu by proto méla byt upravena.

Substraty CYP P450 3A4



Spolecné podavani téchto 1é¢iv s amiodaronem, inhibitorem CYP 3A4, mtze vést ke zvySeni
jejich plazmatické koncentrace, a tim k moznému zvySeni jejich toxicity:

Cyklosporin
Kombinace s amiodaronem miize zvysit plazmatickou hladinu cyklosporinu. Davky maji byt
upraveny.

Fentanyl
Kombinace fentanylu s amiodaronem muze zvysit farmakologicky ucinek fentanylu a zvysit
riziko jeho toxicity.

Statiny

Kombinaci amiodaronu se statiny metabolizovanymi CYP3A4 jako jsou simvastatin,
atorvastatin a lovastatin se zvysuje riziko svalové toxicity. Pokud je podavan amiodaron,
doporucuje se pouzivat statiny nemetabolizované CYP3A4.

Jiné léky metabolizované CYP3A44
Napt. lidokain, sirolimus, takrolimus, sildenafil, midazolam, triazolam, dihydroergotamin,
ergotamin, kolchicin.

Piisobeni ostatnich pripravkii na amiodaron

Inhibitory CYP3A4 a CYP2C8 mohou byt potencidln¢ schopny inhibovat metabolismus
amiodaronu a zvySovat jeho expozici.

Doporucuje se vyhnout uzivani inhibitori CYP3A4 (grapefruitovy dzus a nékteré 1éCivé
ptipravky) béhem 1é€by amiodaronem.

Dalsi 1€ékové interakce s amiodaronem (viz bod 4.4)

Soubézné podavani amiodaronu s rezimem obsahujicim sofosbuvir muze vést k zavazné
symptomatické bradykardii. Pokud se soubéZnému podéavani nelze vyhnout, je doporuceno
monitorovani srdecni funkce (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Vzhledem ke svym uc¢inkim na Stitnou Zldzu plodu je amiodaron v téhotenstvi
kontraindikovan, vyjma ptipadi, kdy benefit prevazi nad rizikem.

Kojeni
Amiodaron je vylu€ovan ve vyznamném mnozstvi do lidského matetského mléka, je tedy
kontraindikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lécba timto 1é¢ivym pripravkem vyzaduje pravidelny 1ékatsky dohled. Dokonce, 1 kdyZ se
tento 1éCivy ptipravek pouziva podle pokynl, mize byt schopnost reagovat zménéna takovym
zpusobem, ze schopnost fidit, obsluhovat stroje nebo pracovat v nebezpecnych pozicich bude

narusSena.

Vys8i mérou to plati na zacatku 1écby, pii zvySovani davky a zméné piipravku a pfi
kombinovani s alkoholem.

4.8 Nezadouci u¢inky



Nasledujici nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti za pouziti ndsledujici zvyklosti:
velmi casté (=1/10), Casté¢ (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1,000 to <1/100), vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Velmi vzacné: hemolyticka anemie, aplastickd anemie, trombocytopenie.
Neni zndmo: neutropenie, agranulocytoza.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: angioneuroticky edém (Quinckeho edém); anafylakticka reakce, anafylakticky
Sok.

Endokrinni poruchy (viz bod 4.4)
Casté: hypothyreoidismus, hyperthyreoidismus, nékdy smrtelny.
Velmi vzacné:  syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni zndmo: snizena chut’ k jidlu.

Psychiatrické poruchy
Casté: snizené libido.
Neni znamo: halucinace, delirium (vCetn€ zmatenosti).

Poruchy nervového systému

Casté: extrapyramidovy tes, no¢ni désy, poruchy spanku.

M¢éng casté: periferni senzomotorickd neuropatie a/nebo myopatie, obvykle reverzibilni po
vysazeni 1éku (viz bod 4.4), zavraté.

Velmi vzacné: cerebelarni ataxie, benigni intrakranialni hypertenze (pseudotumor cerebri),
bolest hlavy.

Neni znamo: parkinsonismus, parosmie.

Poruchy oka

Velmi casté: mikrodepozita v rohovce obvykle omezena na oblast pod pupilou, depozita
mohou byt spojena s barevnymi kruhy pfi oslnéni nebo s rozostfenym vidénim.
Rohovkova mikrodepozita se skladaji z komplexu tukovych depozit a jsou
reverzibilni po pteruSeni 1éCby.

Velmi vzacné: neuropatie/neuritida optiku, které mohou vést k rozvoji slepoty (viz bod 4.4).

Srdecni poruchy

Casté: bradykardie, pfevazné stiedné zavazna a zavisejici na davce.

Méné¢ Casté: vznik nebo zhorSeni arytmie, nékdy nasledované srde¢ni zastavou (viz bod 4.4 a
4.5), ptevodni poruchy (sinoatridlni blok, AV blok rGzného stupné) (viz bod
4.4).

Velmi vzacné: vyznamna bradykardie nebo sinusovd zastava u pacientll s dysfunkci
sinusového uzlu a/nebo u starSich pacientd.

Neni zndmo: torsade de pointes (viz body 4.4 a 4.5).

Cévni poruchy
Velmi vzacné: vaskulitida.



Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: plicni toxicita (alveolarni/intersticialni pneumonitida nebo fibrosa, pleuritida,
organizujici se obliterujici bronchioliticka pneumonie/BOOP), n¢kdy fatalni (viz bod
4.4).

Velmi vzacné: bronchospazmus u pacientll s vaznou respiracni nedostatecnosti, a zvlasté u
astmatickych pacientti, akutni syndrom respiracni tisné dospélych, nekdy fatélni,
obvykle bezprostiedné po chirurgickém zakroku (mozna interakce s kyslikem ve
vysoké koncentraci) (viz bod 4.4 a 4.5).

Neni znamo: pulmonalni krvaceni.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi cCasté: benigni gastrointestinalni poruchy (nausea, zvraceni, nechutenstvi) obvykle se
objevujici pti nasycovacich davkach a ustupujici s poklesem davky.

Casté: Zacpa.

M¢ng casté: Sucho v Ustech.

Neni znamo: Pankreatitida (akutni).

Poruchy jater a Zlucovych cest (viz bod 4.4)

Velmi Casté: izolovany vzestup sérovych transamindz, ktery je obvykle sttedné zadvazny (1,5x
az 3x nad normu), objevujici se v zacatku 1écby. Toto se mulze vratit k normé
spontanné€ nebo po snizeni davky.

Casté: akutni onemocnéni jater s vysokymi transaminazami a/nebo Zloutenkou, véetné
jaterniho selhéni, které nékdy byva fatlni.

Velmi vzacné: chronické onemocnéni jater (pseudoalkoholova hepatitida, cirh6za), nékdy
smrtelna.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi Casté: fotosenzitivita (viz bod 4.4).

Casté: biidlicové $edivé nebo modravé kozni pigmentace v piipadech dlouhodobé 1é¢by
vysokymi dennimi davkami; tyto pigmentace pomalu vymizi po pteruseni lécby;
ekzém.

Velmi vzéacné: zarudnuti v pribéhu probihajici radioterapie, kozni rash, obvykle nespecificky,
exfoliativni dermatitida, alopecie.

Neni znamo: kopftivka; zavazné kozni reakce jako toxickd epidermalni nekrolyza (TEN),
Stevens-Johnsoniiv syndrom (SJS), bulézni dermatitida, 1ékova reakce s eosinofilii a
systémovymi pfiznaky (DRESS).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: svalova slabost.

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu
Velmi vzacné: epididymitis, impotence.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Neni zndmo: granulom véetné€ granulomu kostni dfené.

VySetreni
Velmi vzacné: vzestup kreatininu v krvi.

Poraneni, otravy a proceduralni komplikace
Neni zndmo: primarni dysfunkce $tépu po transplantaci srdce (viz bod 4.4).



HléSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziluje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gistav pro kontrolu 1¢€Civ, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

O akutnim ptfedavkovani amiodaronem neexistuje mnoho udaja.
Bylo popsano nékolik ptipadi sinusové bradykardie, srde¢niho bloku, ventrikularni
tachykardie, torsade de pointes, obéhového selhani a postizeni jater.

Lécba ma byt symptomatickd. Amiodaron ani jeho metabolity nejsou dialyzovatelné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiarytmika, tiida III
ATC skupina: CO1BDO1

Antiarytmické

Prodlouzeni 3. faze ak¢niho potencialu, které vede k poklesu proudu drasliku.

Toto prodlouzeni neni ovlivnéno srde¢ni frekvenci.

Snizeni sinusové automaticity vedouci k bradykardii neodpovidajici na podani atropinu.
Nekompetivni alfa- a beta-adrenergni inhibice.

Zpomaleni sinoatridlniho, atridlniho a nodélniho vedeni, které je vyraznéjsi, pokud je rytmus
rychly.

Intraventrikuldrni vedeni neni ovlivnéno.

ProdlouZeni refrakterni periody a sniZeni excitability myokardu na atridlni, nodalni 1
ventrikularni trovni.

Zpomaleni vedeni a prodlouzeni refrakterni periody v ptidatnych atrioventrikularnich spojich.

Antianginozni

Stfedni pokles periferniho cévniho odporu a sniZeni srdecni frekvence vedouci k poklesu
spotieby kysliku.

Nekompetitivni alfa- a beta-adrenergni inhibice.

Zvyseni koronarniho pritoku diky pfimému tu¢inku na hladké svalstvo koronarnich arteriol.
Udrzovani srde¢niho vydeje diky poklesu aortalniho tlaku a periferniho cévniho odporu.

Jiné

Amiodaron mé jen mirny negativné inotropni ucinek.

Nebyly provedeny zadné kontrolované pediatrické studie.

V publikovanych studiich byla hodnocena bezpecnost amiodaronu u 1118 détskych pacientt
s riiznymi arytmiemi. V pediatrickych klinickych studiich byly uZity nasledujici davky.
Peroralni:

Uvodni davka: 10 az 20 mg/kg/den po dobu 7 az 10 dni (nebo 500 mg/m?*/den vyjadieno na
metr ¢tvere¢ni povrchu téla).
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odpovédi se miize pohybovat mezi 5 a 10 mg/kg/den (nebo 250 mg/m?*/den vyjadieno na metr
¢tverecni povrchu téla).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Amiodaron se absorbuje pomalu a proménlivé.

Distribuce

Distribu¢ni objem je velky (vice nez 66 1/kg, tj. vice nez 5000 1). VétSina amiodaronu je
distribuovéna v adip6zni tkani. Vysoce prostupuje organy s velkym zastoupenim adip6zni
tkan¢, jako napt. plice, lymfatické uzliny, srdce, jatra, pankreas, ledviny, svalova tkan a Stitna
Zlaza.

Primérnad biologicka dostupnost amiodaronu je ptiblizné 40 az 50 %.

Maximalni plazmaticka koncentrace po jedné davce je dosazena po 2 az 10 hodinéach. Pti delsi
1écbé se maximalnich koncentraci v plazmé dosahuje postupné, béhem nékolika tydnl ¢i
mésici.

Biotransformace

Amiodaron je metabolizovan hlavné v jatrech a Céasteéné ve stievé (tj. ve stievni sliznici).
Hlavni metabolické pochody jsou desethylace (v jatrech) a N-dealkylace (ve stievech).
Hlavnim metabolitem amiodaronu je mono-N-desethylamiodaron (desethylamiodaron), ktery
je farmakologicky aktivni.

Byly také identifikovany dal§i (bezjodové) metabolity; jejich moznad akumulace,
farmakodynamické a toxické ucinky nebyly dosud plné prozkoumany.

Farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti desethylamiodaronu jsou podobné
amiodaronu.

Eliminace

Amiodaron se vylucuje prevdzné zluc¢i (ve stolici). JelikoZ eliminace moc¢i je nepatrna, u
pacientt s rendlnim selhdnim neni nutna uprava davky.

Elimina¢ni polo¢as po jedné davce je primérné 3.2 az 20.7 hodin, clearance je 0.14 az
0.69 I/min. Po delSim podavani je elimina¢ni polocas velmi dlouhy, tj. 13 az 103 dni (53 + 24
v priméru). Po ukonceni 1é€by eliminace pokracuje nékolik mésici.

Béhem prvnich dnil 1é¢by se 1ék akumuluje v téle. K eliminaci dochazi po n€kolika dnech a
rovnovazna plazmatickd koncentrace se dosahuje postupné, béhem nékolika tydnt ¢i mésict.
Vzhledem k vySe uvedené charakteristice by méla byt 1écba zahajena zavadéci davkou, aby
bylo rychle dosazeno takovych koncentraci ve tkanich, které jsou nutné pro terapeutickou
ucinnost.

Klinicky antiarytmicky G¢inek je pozorovén asi za 7 dni a maximalni ucinek za 15 az 30 dni.
Po ukonceni 1éCby terapeuticky ucinek pretrvava 10 dni az jeden mésic.

Amiodaron prostupuje placentarni bariérou. Také se vylucuje do matetského mléka.
Amiodaron se nevylucuje hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou.

Nebyly provedeny zadné kontrolované pediatrické studie. V omezenych publikovanych
udajich, jez jsou k dispozici u pediatrickych pacientii, nebyly zaznamendny zadné rozdily
v porovnani s dospélymi pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po jednordzovém podéni je amiodaron témét netoxicky.
Pti opakovaném podani se po dobu ne€kolika tydnti objevuji nasledujici zmény:
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- hyperfunkce §titné Zlazy - hyperplastické a neoplastické zmény folikulli u laboratornich
potkanti;

- dyslipiddza s infiltraci plic a lymforetikuldrniho systému makrofagy u pst a potkani;

- fototoxicita a fotosenzibilizace u morcat.
Hodnoty maximalni davky bez toxického ucinku jsou nizs§i nez 16 mg/kg/den u potkant a
12,5 mg/kg/den u pst.
Ve studiich reproduk¢ni toxicity byl zaznamenan pokles fertility a vliv na vyvoj potomstva,
ale zadné teratogenni ucinky. Amiodaron ptfechazi do matefského mléka. Ve studiich
mutagenity nevykazovala latka zadny genotoxicky potencial.
Ve dvouleté studii zkoumajici kancerogenitu amiodaronu u potkanti byl prokédzan u obou
pohlavi v klinicky doporucenych davkach vyssi vyskyt folikularnich nadort Stitné zlazy
(adenomy a/nebo karcinomy). Vzhledem k tomu, ze vysledky testii mutagenity byly
negativni, vznikly tyto nadory s nejvétsi pravdépodobnosti epigenetickym a nikoli
genotoxickym mechanismem. U mysi byl pozorovan pouze na davce zavisly vznik folikularni
hyperplazie stitné Zlazy, avSak nikoli vznik karcinomu. Tento vliv amiodaronu na Stitnou
zlazu potkanti a mysi byl nejspiSe zptuisoben vlivem na syntézu a/nebo uvolnéni hormont
Stitné Zlazy. Vyznam téchto vysledki ve vztahu k lidskému organizmu je nizky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, mikrokrystalicka celulosa, magnesium-stearat.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte piti teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Priihledny PVC/ALl blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30, 50 a 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

EBEWE Pharma Ges.m.b.H.Nfg.KG, Mondseestrasse 11, 4866 Unterach am Attersee,
Rakousko
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13/1016/93-C
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Datum prvni registrace: 20. 10. 1993
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