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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amiokordin 200 mg tablety

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

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 88,4 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Kulaté, bikonvexni tablety, bilé az téméf bilé barvy, na jedné strané s piilici ryhou.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amiodaron je indikovan pouze k 1é¢bé té¢zkych poruch rytmu, které neodpovidaji na jinou 1é¢bu nebo

kde jina 1écba neni mozna. Jsou to:

- poruchy sinového rytmu (verze fibrilace nebo flutteru, udrzovani sinusového rytmu po
kardioverzi);

- nodalni poruchy rytmu — tachykardie;

- komorové poruchy rytmu (Zivot ohrozujici pfed¢asné kontrakce komor, komorové tachykardie
v salvach, prevence zachvati komorové tachykardie a fibrilace komor);

- poruchy rytmu spojené s Wollf-Parkinson-Whiteovym syndromem.

Vzhledem ke svym farmakologickym vlastnostem je amiodaron indikovan zejména tam, kde jsou vyse

uvedené poruchy rytmu provazeny dal$im srde¢nim onemocnénim (koronarni insuficience, srdecni

selhavani).

Ptipravek je urCen k 1écbé dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Dospeli

Inicidlni davkovéni: béhem prvnich 8 az 10 dnii 600 mg amiodaronu denné, rozdélenych do tfech
dil¢ich davek. Uvodni ddvka miize byt zvy$ena az na 1 200 mg (tj. 6 tablet).

Udrzovaci terapie: minimalni ¢innou davku je tfeba stanovit podle individualni klinické odpovédi,
obvykle se pohybuje mezi 100 mg az 400 mg amiodaronu denné. Amiokordin 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 ucinku amiodaronu jsou mozna i ,,terapeuticka okénka“ (2 dny v tydnu).

Pediatricka populace



Bezpecnost a uc¢innost amiodaronu u déti nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

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

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
a hypersenzitivita na jod (jedna 200mg tableta obsahuje pfiblizné 75 mg jodu)

- Sinusova bradykardie a sinoatrialni bloky

- Sick sinus syndrom, pokud pacient nema kardiostimulator (riziko sinusové zastavy)

- Poruchy vedeni (t€zké poruchy AV, bifascikularni nebo trifascikularni), pokud pacient nema
kardiostimulator

- Onemocnéni $titné Zlazy (tyreoidalni dysfunkce)

- Kombinovana 1écba s 1éky, které mohou zpiisobit stav torsades de pointes (viz bod 4.5)

- Laktace (viz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Zv1astni upozornéni

Srdec¢ni poruchy (viz bod 4.8):

Prilis vysoké davky mohou vést k tézké bradykardii a porucham vedeni s projevy idioventrikularniho
rytmu, zejména u starSich pacientl nebo b&hem lécby digitalisem. Za téchto okolnosti ma byt
amiodaron vysazen. Pokud je to nutné maji byt podany beta-agonisté nebo glukagon. V ptipadé tézke
symptomatické bradykardie je na zvazeni zavedeni kardiostimulatoru, protoze biologicky polocas
amiodaronu je dlouhy.

Pti 1écbé starSich pacientt je tieba opatrnosti, protoze se miize vyskytnout bradykardie.
Farmakologické plsobeni amiodaronu zplsobuje zmény na EKG: prodlouzeni QT intervalu
(prodlouzena repolarizace) s moznym vyvojem viny U. Tyto zmény nejsou znamkou toxicity.

V piipadé vyskytu sinoatridlniho bloku, AV bloku druhého ¢i tietiho stupné nebo bifascikularniho
bloku ma byt 1é¢ba prerusena, nebot’ pouziti amiodaronu je u téchto stavi kontraindikovano (viz bod
4.3).

Amiodaron ma slaby proarytmogenni u¢inek. Byl hlaSen vznik nové arytmie nebo zhorSeni 1écené
arytmie, nékdy s fatdlnimi nésledky. Je dtlezité, byt obtizné, rozlisit nedostatecnou ucinnost l1é¢iva od
proarytmogenniho ucinku, zda je to nebo neni v souvislosti se zhorSenim stavu srdce. Proarytmogenni
ucinek se obecné vyskytuje v souvislosti s faktory prodlouzeni QT intervalu, jako jsou lékové
interakce a/nebo porucha elektrolyti (viz body 4.5 a 4.8). 1 ptes prodlouzeni QT intervalu, vykazuje
amiodaron nizkou torsadogenni aktivitu.

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada (viz bod 4.5):

Pfi uzivani reziml zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany Zivot
ohrozujici pfipady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady.

Bradykardie obecné nastala béhem hodin az dnd, ale byly pozorovany ptipady s delsi dobou do
nastupu, vétsinou v obdobi do 2 tydnti po zahajeni 1écby HCV.

Amiodaron ma byt u pacientli uzivajicich sofosbuvir pouzivan pouze tehdy, jestlize jina dostupna
antiarytmicka 1é¢ba neni snasena nebo je kontraindikovana.

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 tydnt 1é¢by.




Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vyse popsanym zpiisobem monitorovana srdecni
funkce i1 u pacientt, ktefi pfestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésict a kteti zah4jili
1é¢bu sofosbuvirem.

Vsichni pacienti, ktefi uzivaji amiodaron souCasné¢ se sofosbuvirem, maji byt varovani ohledné
symptomu bradykardie a srde¢ni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v ptipad€, Ze se u nich tyto
symptomy objevi, neprodlené vyhledali 1ékatskou pomoc.

Hypertyreoéza (viz bod 4.8):

Béhem 1écby amiodaronem nebo do nékolika mésict po jejim ukonceni se mize objevit hypertyredza.
Klinické znamky, obvykle mirné, jako napi. ubytek hmotnosti, astenie, neklid, zvySeni srdec¢niho
pulsu, vznik arytmie, angina pectoris, méstnavé srdecni selhani, maji varovat lékafe. Diagnozu
podporuje zietelnéjsi pokles sérové hladiny ultrasenzitivniho TSH (usTSH), zvySeni T3 a snizeni TSH
odpovédi na tyreotropni hormon. MlzZe se vyskytnout i zvySeni revezniho T (1'T3).

V piipadech hypertyre6zy ma byt amiodaron vysazen. K upravé obvykle dochazi po nékolika mésicich
po ukonceni 1écby; ackoli byly hlaseny i zavazné ptipady, nekdy fatalni. Klinické upravé predchazi
normalizace funk¢nich tyreoidalnich testa.

Lécba ma byt prizptisobena kazdému jednotlivému piipadu: tyrostatika (ktera nemusi byt vzdy
ucinna), 1écba kortikosteroidy, beta-blokatory.

Primarni dysfunkce $tépu (PGD — primary graft dysfunction) po transplantaci srdce

V retrospektivnich studiich bylo uzivani amiodaronu u piijemct transplantatti pied transplantaci srdce
spojeno s vy$$im rizikem primarni dysfunkce stépu (PGS).

PGD je zivot ohrozujici komplikace transplantace srdce, kterd se projevuje levostrannou,
pravostrannou nebo biventrikularni dysfunkei vznikajici béhem prvnich 24 hodin po transplantaci a
pro kterou neni identifikovatelny druhotny dtvod (viz bod 4.8). Zavazna PGD muze byt ireverzibilni.
U pacientll na Cekajici listin€é na transplantaci srdce se ma rozhodnout o pouzivani alternativniho
antiarytmika co nejdrive pted transplantaci.

Oc¢ni onemocnéni (viz bod 4.8):

Jestlize se objevi rozmazané vidéni nebo dojde k poklesu visu, ma byt ihned provedeno kompletni
o¢ni vySetfeni véetné fundoskopie. Objeveni se neuropatie optiku a/nebo neuritidy optiku vyzaduje
vysazeni amiodaronu, je mozny rozvoj slepoty. Pokud se rozmazané vidéni nebo pokles visu neobjevi,
je oftalmologické vysetfeni doporuceno jednou rocné.

Jaterni onemocnéni (viz bod 4.8):

Diikladné sledovani jaternich testd (aminotransferazy) se doporucuje, jakmile je zahajena lécba
amiodaronem, a dale pravideln¢ béhem 1é¢by. U peroralni a intravendzni formy se béhem prvnich
24 hodin po i.v. podani muze vyskytnout akutni postizeni jater (véetné zavazné hepatocelularni
nedostatecnosti nebo jaterniho selhani, nékdy fatdlniho) a chronické jaterni onemocnéni. Davka
amiodaronu mé byt proto snizena nebo ma byt 1écba prerusena, jestlize dojde k vzestupu
aminotransferaz prevysSujicimu 3 x normalniho hodnoty. Klinické a biologické piiznaky chronického
jaterniho onemocnéni zplsobené peroralnim podavanim amiodaronu mohou byt minimalni
(hepatomegalie, vzestup aminotransferaz az 5 x nad normalni rozsah hodnot) a reverzibilni po
ukonceni terapie, nicméné byly hlaseny i fatalni ptipady. Ackoli v literatufe nebyly hlaseny piipady
potenciace nezadoucich jaternich ucinkd alkoholem, pacientim ma byt pii uzivani amiodaronu
doporuceno omezit piijem alkoholu.

Neuromuskularni poruchy (viz bod 4.8):

Amiodaron mizZe vyvolat periferni senzomotorickou neuropatii a/nebo myopatii. Oba tyto stavy
mohou byt zavazné, ackoli rekonvalescence obvykle nastane béhem nékolika mésicti po vysazeni
amiodaronu, nicmén¢ v nékterych pripadech ne zcela.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy (viz bod 4.8):

Rozvoj duSnosti a neproduktivniho kasle mize byt znamkou plicni toxicity amiodaronu
(hypersenzitivni pneumonitida, alveolarni/intestinalni pneumonitida nebo fibroza, pleuritida,
bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP)). Uvedené znaky mohou zahrnovat dusnost




(kterd mlze byt zadvazna a nevysvétlitelna stavem srdce), neproduktivni kaSel a celkové zhorSeni
zdravi (Ginava, ubytek hmotnosti a horecka). Nastup je obvykle pomaly, ale miize rychle progredovat.
Zatimco vétSina pripadil byla hldsena pti dlouhodobé 1écbe, nekolik se jich vyskytlo brzy po zacatku
1écby.

Pacienti maji byt peclivé klinicky sledovani a pied zacatkem 1écby ma byt vzata do tivahy moznost
rentgenu plic. Behem 1écby, pokud je podezieni na plicni toxicitu, to ma byt opakovano vcetné
souvisejicich plicnich testl a pokud je to mozné zméfit transfer faktor. PoCatecni radiologické zmény
mohou byt t€Zko odliSitelné od méstnani plicnich zil. Plicni toxicita byla obvykle reverzibilni po
v€asném vysazeni 1écby amiodaronem, s kortikosteroidni lécbou nebo bez ni. Klinické symptomy se
Casto vyresi béhem nekolika tydnl po pomalém zlepseni radiologie a plicnich funkci. Nekteti pacienti
se mohou zhorsit navzdory vysazeni amiodaronu.

Byly pozorovany velmi vzacné ptipady tézkych, nékdy fatdlnich respiracnich komplikaci v obdobi
bezprostfedné po chirurgickém vykonu (akutni syndrom dechové tisné dospélych — ARDS); mutze se
podilet interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci (viz body 4.5 a 4.8).

Zavazné buldzni reakce:

Zivot ohrozujici nebo fatdlni kozni reakce: Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (SJS) nebo toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.8). Pokud se vyskytnou pfiznaky nebo znamky SJS, TEN
(napt. progredujici kozni vyrazka Casto s puchyfi nebo slizni¢nimi lézemi) ma byt 1é¢ba amiodaronem
okamzité prerusena.

Lékové interakce (viz bod 4.5):

Nedoporucuje se soubézné uzivani amiodaronu s nasledujicimi léky: beta-blokatory, blokatory
kalciového kanalu snizujici srde¢ni frekvenci (verapamil, diltiazem), stimula¢ni laxativa, kterda mohou
zpusobit hypokalemii. V piipadé hypokalemie, jsou nutna napravna opatieni a sledovani QT intervalu.
V ptipadé torsades de pointes se nesmé&ji podat antiarytmika, ma byt zahdjena komorova stimulace,
muze byt intravenozn¢ podan hoi¢ik.

Zvlastni opatieni

Nezadouci u¢inky (viz bod 4.8) jsou obvykle zavislé na davce, proto ma byt poddna minimalni G¢inna
udrzovaci davka.

Poruchy ktize a podkozni tkdn€ (viz bod 4.8):

Pacienti maji byt instruovani, aby se béhem 1é¢by vyhnuli expozici slunci a pouzivali ochranna
opatieni, protoZe mohou byt pfehnané senzitivni na slune¢ni zafeni, coz mize pretrvavat po nékolik
mesict po vysazeni amiodaronu. Ve vétSiné piipadi jsou symptomy omezeny na brnéni, paleni a
erythém po expozici klize slunecnimu zareni, ale byly i pfipady zavaznych fototoxickych reakci
S puchyfi.

Monitorace (viz bod 4.8):

Pted zahdjenim terapie je doporuceno pofidit EKG zdznam a stanovit hladinu sérového drasliku.
Béhem 1éCby je doporuceno sledovani aminotransferaz (viz bod 4.4.1) a EKG.

JelikoZz amiodaron mize vyvolat hypotyredzu nebo hypertyredzu, zvlasté u pacientli s onemocnénim
§titné Zlazy v anamnéze, pti podezieni na dysfunkci §titné zlazy a u starSich pacientt, se doporucuje
klinické a laboratorni (usTSH) vySetfeni pfed podanim amiodaronu. Monitorace ma byt provadéna
b&hem 1é¢by, v 6mési¢nich intervalech, a po nékolik mésicti po preruseni 1écby.

Zvlaste pii chronickém podavani antiarytmik byly hlaseny ptipady zvyseni komorového defibrilacniho
a/nebo stimulacniho prahu kardiostimulatoru nebo implantovatelného kardiovertu-defibrilatoru.
Antiarytmika mohou ovlivnit U¢innost téchto pfistroji. Proto je pfed 1écbou i béhem 1écby
amiodaronem doporuceno opakované oveétovani jejich funkénosti.

Tyreoidalni abnormality (viz bod 4.8):
Amiodaron obsahuje jod a muze tedy interferovat s vychytavanim radiojodu. Nicméné tyreoidalni
funkéni testy (f-Ts, f-Ts, usTSH) zGstavaji interpretovatelné. Amiodaron inhibuje periferni konverzi




thyroxinu (T4) a trijodthyroninu (T3) a mtize byt pfi¢inou izolovanych biochemickych zmén (vzestup
f-Ts4, f-T3 v séru byva nepatrn€ snizeny nebo dokonce v normé) u klinicky eutyreoidnich pacientd.
V takovych piipadech neni divod k pferuSeni lécby amiodaronem, pokud neni klinicky nebo
biologicky (usTSH) prukazna porucha §titn¢ zlazy.

Podezieni na hypotyredzu mize byt pti vyskytu nésledujicich obvykle mirnych klinickych ptiznaki:
vzestup hmotnosti, nesnaSenlivost chladu, snizend aktivita, vyrazna bradykardie. Diagnéza je
podpofena zietelnym vzestupem usTSH vséru a zvySené odpovédi TSH na TRH (thyrotropin
uvolnujici hormon). Eutyreoidni stav se obvykle dostavi od 1 do 3 mésicti nasledujicich po preruseni
lécby.

Pediatricka populace
Ucinnost a bezpecnost amiodaronu u déti nebyla dosud stanovena. Podavani pediatrickym pacientim
se proto nedoporucuje.

Amiokordin obsahuje laktosu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Léciva, ktera vyvolavaji torsades de pointes nebo prodluzuji QT interval

Léciva vyvolavajici torsades de pointes

Kombinace amiodaronu s [éCivy, které mohou vyvolat torsades de pointes jsou kontraindikovany (viz
bod 4.3):

- Antiarytmika tfidy la - napf. chinidin, prokainamid, disopyramid;

- Antiarymika tfidy III - napf. sotalol, bretylium;

- Dalsi 1éCiva bez antiarytmického ucinku:

- intravendzni erythromycin, injekéni kotrimoxazol nebo pentamidin kvili zvySenému
riziku potencidlné letalni komorové tachykardie typu torsades de pointes;

- neéktera antipsychotika - napf. chlorpromazin, levomepromazin, flufenazin,
haloperidol, sulpirid, amisulprid, ziprasidon, risperidon, kvetiapin, klozapin, zotepin,
olanzapin a sertindol;

- lithium a tricyklicka antidepresiva - napt. doxepin, maprotilin, amitryptylin;

- n¢ktera antihistaminika - napt. terfenadin, astemizol, mizolastin;

- antimalarika - napt. chinin, meflochin, chlorochin, halofantrin,

- moxifloxacin.

Léciva prodluzujici QT interval

Spole¢né podavani pripravka prodluzujicich QT interval s amiodaronem (jako je klarithromycin) musi
probihat vzdy na zaklad¢ disledného posouzeni potencialnich rizik a vyhod pro pacienta vzhledem
k tomu, ze mize dojit k vyvolani torsades de pointes a pacient musi byt stale monitorovan ohledné
prodlouzeni QT intervalu.

Pacienti léCeni amiodaronem nemaji uzivat fluorchinolony (soubézné podani s moxifloxacinem je
kontraindikovano). U pacientdl uzivajicich amiodaron s fluorochinolony byly hlaseny vzacné piipady
prodlouzeni QT intervalu s torsades de pointes nebo bez ného (viz bod 4.3).

Léciva snizujici srdecni frekvenci nebo zpiisobuji poruchu automacie nebo vedeni

Kombinace s t€émito 1é¢ivy neni doporucena:

- beta-blokatory a blokatory kalciového kanalu snizujici tepovou frekvenci (verapamil,
diltiazem) - mtze dojit k potenciaci negativné chronotropnich vlastnosti (vazna bradykardie)
nebo zpomaleni vedeni.

Léciva, ktera mohou zpusobit hypokalemii




Kombinace s t€émito 1é¢ivy neni doporucena:
- stimulacni laxativa, kterd mohou zptisobit hypokalemii a tedy riziko torsades de pointes

S opatrnosti Ize amiodaron kombinovat s nasledujicimi 1éCivy, které také mohou vyvolat hypokalemii
a/nebo hypomagnezemii:

- diuretika zpiisobujici hypokalemii, samotna i v kombinaci

- systémové kortikoidy (gluko-, mineralo-), tetrakosaktid

- intravenozni amfotericin B.

Je nezbytna prevence hypokalemie (a uprava hypokalemie). V pfipadé hypokalemie, jsou nutna
napravna opatfeni a sledovani QT intervalu. V piipad¢ torsades de pointes se nesméji podat
antiarytmika, ma byt zahajena komorova stimulace, mtze byt intraven6zné podan hotcik.

Celkova anestezie (viz body 4.4 a 4.8)

Je potieba opatrnost béhem celkové anestezie nebo pii vysokych davkach oxygenoterapie.

Byly zaznamendny potencialné vazné komplikace u pacientli s celkovou anestezii: bradykardie
(neodpovidajici na atropin), hypotenze, poruchy vedeni, snizeny srdecni vyde;j.

Ve velmi vzacnych piipadech byly hlaseny zavazné, nékdy fatalni respiracni komplikace (akutni
syndrom respiracni tisné¢ dospélych). Mohou vyplyvat z mozné interakce s kyslikem ve vysoké
koncentraci.

Farmakokinetické interakce

Pisobeni amiodaronu na ostatni 1é¢ivé ptipravky

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

Vzhledem k dlouhému biologickému poloc¢asu amiodaronu mtize dojit k interakcim po nékolika
meésicich od ukonceni 1é¢by amiodaronem.

Substraty glykoproteinu-P

Amiodaron je inhibitor glykoproteinu-P (gp-P). Pfi spolecném podavani se substraty gp-P se o¢ekava

zvyseni jejich expozice.

- Digitalis: mohou se objevit poruchy automacie (vazna bradykardie) nebo atrioventrikularniho
vedeni (pokles clearance). Je tfeba monitorovat EKG, plazmatickou hladinu digoxinu a pacienti
maji byt sledovani ohledné ptiznakd digitalisové toxicity. Muze byt nutné upravit 1écebnou
davku digitalisu.

- Dabigatran: vzhledem k riziku krvaceni je tfeba opatrnosti pii podavani amiodaronu
s dabigatranem. Davku muze byt potieba upravit dle informace o [éCivém pripravku
obsahujicim dabigatran.

Substraty CYP2C9

Amiodaron zvySuje plazmatickou koncentraci peroralnich antikoagulancii (warfarin) a fenytoinu

inhibici CYP2C9.

Warfarin: kombinace warfarinu s amiodaronem muize vést ke zvySeni uc¢inku warfarinu a tim
zvysit riziko krvaceni. Je nezbytné sledovat protrombinovy ¢as (INR) castéji a podle
aktualnich hodnot upravit davku warfarinu béhem 1é¢by amiodaronem i po jeho vysazeni.

- Fenytoin: kombinace fenytoinu samiodaronem mutze vést k predavkovani fenytoinem,
vyvolavajicimu neurologické ptiznaky. Musi se provadét klinické sledovani a davka fenytoinu
musi byt snizena, jakmile se objevi pfiznaky pifedavkovani. Je tedy zapotfebi stanovovat
plazmatické hladiny fenytoinu.

Substraty CYP2D6

- Flekainid: vzhledem k tomu, Ze flekainid je metabolizovan ptevazné CYP2D6, inhibici tohoto
izoenzymu muize amiodaron zvysit plazmatické hladiny flekainidu; doporucuje se snizit ddvku
flekainidu o 30 - 50 % a u pacientt peclivé monitorovat nezadouci G¢inky (zavrat, nevolnost a
ttes). Sledovani plazmatickych hladin flekainidu se v takovych ptipadech silné doporucuje.
Interakce muze vyvinout az v prubéhu tydna a jelikoZ je amiodaron vylucovan z téla pomalu,




je pravdépodobné, Ze interakce pretrvava jest¢ n€kolik tydnil po vysazeni.

Substraty CYP3A44

Pokud jsou takové l€éky podavany soubézné s amiodaronem, inhibitorem CYP3A4, muze to vést

k vyssi hlading jejich plazmatickych koncentraci, coz mize vést k moznému zvyseni jejich toxicity:

- Cyklosporin A: plazmatické hladiny cyklosporinu se pti pouziti v kombinaci mohou zvysit az
dvojnasobné. Snizeni davky cyklosporinu mize byt nutné k udrZeni plazmatickych hladin
v terapeutickém rozsahu.

- Fentanyl: kombinace fentanylu s amiodaronem muze zvysit farmakologicky c¢inek fentanylu
a zvysit riziko jeho toxicity.

- Statiny: riziko svalové toxicity (napi. rabdomyolyzy) je zvySeno pii soub&ézném podani
amiodaronu se statiny, které jsou metabolizovany CYP3A4 jako je simvastatin, atorvastatin a
lovastatin. Pfi soubézném pouziti s amiodaronem se doporuCuje uzivat statiny, které se
nemetabolizuji CYP3A4.

- Jiné léky metabolizované cytochromem CYP3A4: ptiklady takovych 1ékti jsou lidokain,
sirolimus, takrolimus, sildenafil, fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin
a kolchicin.

Utinek jinych 1é¢iv na amiodaron

Inhibitory CYP3A4 a inhibitory CYP2C8 mohou mit potencial inhibovat metabolismus amiodaronu a
zvysit jeho expozici.

Béhem 1écby amiodaronem se doporucuje vyhnout se CYP3A4 inhibitorGm (grapefruitovy dzus a
nekteré 1éCivé piipravky).

Dalsi 1ékové interakce amiodaronu

Soubézné podavani amiodaronu s rezimem obsahujicim sofosbuvir muize vést k zavazné
symptomatické bradykardii.

Pokud se soubéznému podavani nelze vyhnout, je doporu¢eno monitorovani srde¢ni funkce (viz bod
4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Vzhledem k u¢inkiim na S$titnou zldzu plodu muZze byt amiodaron podavan v téhotenstvi pouze
v zévaznych ptipadech, kdy jiné 1é¢ebné metody selhaly nebo nejsou mozné. Doba 1écby ma byt co
nejkratsi.

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

Fertilita
Nejsou k dispozici data tykajici se fertility.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Podle bezpecnostnich udaji o amiodaronu nebylo zaznamenano, Ze by amiodaron negativné
ovliviioval schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou roztfidény podle tfidy organovych systému a zatazeny do seznamu
dle frekvence vyskytu podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).



Poruchy krve a lymfatického systéemu

Velmi vzacné:

- hemolyticka anémie, aplasticka anémie, trombocytopenie
Neni zndmo:

- neutropenie, agranulocytdza

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo:
- angioneuroticky edém (Quinckeho edém), anafylakticka reakce, anafylakticky Sok

Endokrinni poruchy (viz bod 4.4)

Casté:

- hypothyreoidismus, hyperthyreoidismus, nékdy smrtelny

Velmi vzacné:

- syndrom nepatficné sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

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

Psychiatrické poruchy:

Casté:

- snizené libido

Neni zndmo:

- delirium (véetn¢ zmatenosti), halucinace

Poruchy nervového systemu

Casté:

- extrapyramidovy ties, jehoZ regrese se obvykle objevi po snizeni davky nebo vysazeni, no¢ni
mury, poruchy spanku

Méné Casté:

- periferni senzomotoricka neuropatie a/nebo myopatie, obvykle reverzibilni po vysazeni 1éku (viz
bod 4.4)

Velmi vzacné:

- cerebelarni ataxie, jejiz regrese se obvykle objevi po snizeni davky nebo vysazeni, benigni
intrakranialni hypertenze (pseudotumor cerebri), bolest hlavy, zavrat

Neni zndmo:

- parkinsonismus, parosmie

Poruchy oka

Velmi casté:

- mikrodepozita v rohovce obvykle omezena na oblast pod papilou, ktera jsou obvykle
rozpoznatelné pouze vysetfenim Stérbinovou lampou. Depozita mohou byt spojena s barevnymi
kruhy pfi oslnéni nebo s rozostfenym vidénim. Rohovkovd mikrodepozita se skladaji
z komplext tukovych depozit a jsou reverzibilni po pferuseni 1é¢by. Depozita jsou v zasadé
povazovana za benigni a nevyzaduji pferuseni 1écby amiodaronem.

Velmi vzacné:

- neuropatie optiku /neuritidy, ktera mtize vést k rozvoji slepoty (viz bod 4.4)

Srdecni poruchy

Casté:

- bradykardie, prevazné stiedné tézka a zavisejici na davce

Méné Casté:

- zacatek nebo zhorSeni arytmie, n€kdy nasledovand srde¢ni zastavou (viz body 4.4 a 4.5),
pievodni poruchy (sinoatrialni blok, AV blok rizného stupng) (viz bod 4.4)

Velmi vzacné:



- vyznamna bradykardie nebo sinusova zastava u pacientli s dysfunkci sinusového uzlu a/nebo
u starSich pacientt.

Neni zndmo:

- torsades de pointes (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy
Velmi vzacné:
- vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

- plicni toxicita (hypersenzitivni pneumonitida, alveoldrni/intersticidlni pneumonitida nebo
fibrosa, pleuritida, organizujici se obliterujici bronchiolitickd pneumonie (BOOP)), nékdy
smrtelna (viz bod 4.4)

Velmi vzacné:

- bronchospazmus u pacientii s t€zkou respiracni nedostateCnosti a zvlast€é u astmatickych
pacientt, po chirurgickém zakroku (mozna interakce s vysokou koncentraci kysliku) (viz body
4.4a4.5)

Neni zndmo:

- pulmonalni krvaceni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

- benigni gastrointestinalni priznaky (nauzea, zvraceni, nechutenstvi) obvykle se objevujici pfi
vzestupnych davkach a ustupujici s poklesem davky

Casté:

- zacpa

M¢éné Casté:

- sucho v tstech

Neni znamo:

- pankreatitida (akutni)

Poruchy jater a zlucovych cest (viz bod 4.4)

Velmi casté:

- izolovany vzestup sérovych transaminaz, ktery je obvykle stfedné zavazny (1,5x az 3x nad
normu), objevujici se v zacatku lécby. Toto se mize vratit do normy po snizeni davky nebo
dokonce spontanng.

Casté:

- akutni onemocnéni jater s vysokymi transamindzami a/nebo Zloutenkou, vcéetn€ jaterniho
selhani, které nekdy byva smrtelné

Velmi vzacné:

- chronické onemocnéni jater (pseudoalkoholova hepatitida, cirhdza), nékdy smrtelna

Poruchy kiize a podkozni thané

Velmi casté:

- fotosenzitivita (viz bod 4.4)

Casté:

- ekzém, bridlicové Sediva nebo modrava kozni pigmentace v piipadech dlouhodobé 1é¢by
vysokymi dennimi davkami; tyto pigmentace pomalu vymizi po preruseni 1écby

Velmi vzacné:

- zarudnuti v prubéhu probihajici radioterapie, kozni vyrazka, obvykle nespecificka, exfoliativni
dermatitida, alopecie

Neni zndmo:

- kopfivka, zavazné kozni reakce jako toxicka epidermalni nekrolyza (TEN), Stevenstv-
Johnsontiv syndrom (SJS), bulézni dermatitida, 1ékova reakce s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS)



Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni znamo:
- lupus-like syndrom

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

VySetreni
Velmi vzacné:
- vzestup kreatininu v krvi

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

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pomérné Casté a zavazné nezddouci ucinky mohou obvykle indikovat predavkovani. Ve vétSing
ptipadid staci snizit davku nebo ptechodné pierusit podavani amiodaronu a sledovat pacienta (krevni
tlak, EKG).

Ptiznaky

P1i poziti velkého mnozstvi tablet mtize dojit k hypotenzi, bradykardii, porucham atrioventrikularniho
vedeni a poskozeni jater.

Lécba
Vyplach zaludku, podavani zivoc¢isného uhli a salinickych laxativ. Pacient musi byt peclivé sledovan
(zejména krevni tlak a EKG). Lécba je symptomatickd. Neexistuje zadné specifické antidotum.

Hemodialyza neni pfi odstraiiovani amiodaronu z téla uc¢inna. Mozna bradykardie mize byt lécena
atropinem, agonisty beta-receptorii, glukagonem nebo doc¢asnym kardiostimulatorem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: kardiaka, antiarytmika (III. tfida podle Vaughan-Williamsovy
klasifikace), ATC kod: CO1BDOI.

Farmakodynamické uéinky

Antiarytmické:
- Prodlouzeni 3. faze ak¢éniho potencialu, které vede k poklesu proudu drasliku.
- Toto prodlouzeni neni ovlivnéno srdecni frekvenci.



- Snizeni sinusové automaticity vedouci k bradykardii neodpovidajici na podani atropinu.

- Nekompetitivni alfa- a beta-adrenergni inhibice.

- Zpomaleni sinoatrialniho, atridlniho a nodalniho vedeni, které je vyraznéjsi, pokud je rytmus
rychly.

- Intraventrikularni vedeni neni ovlivnéno.

- Prodlouzeni refrakterni periody a sniZzeni excitability myokardu na atridlni, nodalni
i ventrikularni urovni.

- Zpomaleni vedeni a prodlouzeni refrakterni periody v piidatnych atrioventrikularnich spojich.

Antiangindzni:

- Stfedni pokles periferniho cévniho odporu a snizeni srde¢ni frekvence vedouci k poklesu
spotieby kysliku.

- Nekompetitivni alfa- a beta-adrenergni inhibice.

- Zvyseni koronarniho prutoku diky pfimému t¢inku na hladké svalstvo koronarnich arteriol.

- Udrzovani srdecniho vydeje diky poklesu aortalniho tlaku a periferniho cévniho odporu.

Jiné:
Amiodaron ma jen mirny negativné inotropni ucinek.

Pediatricka populace

Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny.

V publikovanych studiich bezpe¢nosti amiodaronu bylo hodnoceno 1118 pediatrickych pacientd
s riznymi 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 ¢tvereéni povrchu téla).

- Udrzovaci davka: ma byt pouzita nejniz§i mozna ucinna davka; podle individualni odpovédi se
pohybuje mezi 5 az 10 mg/kg/den (nebo 250 mg/m?/den, vyjadfeno na metr ¢tvere¢ni povrchu
téla).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Amiodaron se absorbuje pomalu a proménlive.

Distribuce

Distribu¢ni objem je velky (vice nez 66 l/kg, tj. vice nez 5 000 1). VétSina amiodaronu je distribuovana
v adipdzni tkani. Vysoce prostupuje organy s velkym zastoupenim adip6zni tkan€, jako napf. plice,
lymfatické uzliny, srdce, jatra, pankreas, ledviny, svalova tkan a §titna zlaza.

Primeérna biologicka dostupnost amiodaronu je ptiblizné 40 az 50 %.

Maximalni plazmaticka koncentrace po jedné davce je dosaZena po 2 az 10 hodinach. Pfi delsi 1écbé
se maximalnich koncentraci v plazmé dosahuje postupné, béhem nékolika tydnil ¢i mésict.

Biotransformace

Amiodaron je metabolizovan hlavné v jatrech a ¢astecné ve stievé (tj. ve stfevni sliznici). Amiodaron
je metabolizovan hlavné prostiednictvim CYP3A4 a také CYP2CS8. Hlavni metabolické pochody jsou
desethylace (v jatrech) a N-dealkylace (ve stfevech). Hlavnim metabolitem amiodaronu je mono-N-
desethylamiodaron (desethylamiodaron), ktery je farmakologicky aktivni.Amiodaron a jeho metabolit
desethylamiodaron potencialné vykazuji in vitro schopnost inhibovat CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4, CYP2B6. Amiodaron a jeho metabolit desethylamiodaron maji rovnéz potencial
inhibovat pienase¢ P-gp. In vivo data popisuji, Ze amiodaron a jeho metabolit desethylamiodaron
inhibuji enzymy CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, CYP1A1, CYP1A2 a ptenasec P-gp.

Eliminace
Amiodaron se vylucuje pfevazné zluci (ve stolici). Jelikoz eliminace moci je nepatrnd, u pacientii



s renalnim selhdnim neni nutna uprava davky.

Elimina¢ni polocas po jedné davce je primérné 3,2 az 20,7 hodin, clearance je 0,14 az 0,69 1/min.
Po delsim podavéni je eliminacni polocas velmi dlouhy, tj. 13 az 103 dni (53 £ 24 v priméru).
Po ukonceni 1é¢by eliminace pokracuje nékolik mésici.

Béhem prvnich dni lécby se 1€k akumuluje v téle. K eliminaci dochdzi po néckolika dnech
arovnovaznd plazmaticka koncentrace se dosahuje postupné, béhem nékolika tydnd ¢i mésici.
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 ucinek je pozorovan 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 lidského matetského mléka.
Amiodaron se nevylucuje hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou.

Pediatricka populace

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po jednorazovém podani je amiodaron téméf netoxicky.

Pti opakovaném podani se po dobu né€kolika tydnti objevuji nasledujici zmény:

- hyperfunkce S§titné zldzy — hyperplastické a neoplastické zmény folikult u laboratornich
potkant;

- dyslipiddza s infiltraci plic a lymforetikularniho systému makrofagy u pst a potkant;

- fototoxicita a fotosenzibilizace u morcat.

Hodnoty maximalni davky bez toxického ucinku jsou nizS§i nez 16 mg/kg/den u potkani a

12,5 mg/kg/den u psu.

Ve studiich reproduk¢ni toxicity byl zaznamenan pokles fertility a vliv na vyvoj potomstva, ale zadné

teratogenni ucinky. Amiodaron ptechazi do matetského mléka. Ve studiich mutagenity nevykazovala

latka zadny genotoxicky potencidl. Ve dvouleté studii zkoumajici kancerogenitu amiodaronu

u potkantd byl prokazan u obou pohlavi v klinicky doporucenych davkach vyssi vyskyt folikularnich

nadord §titné zlazy (adenomy a/nebo karcinomy). Vzhledem k tomu, Ze vysledky testd mutagenity

byly negativni, vznikly tyto nadory s nejvetsi pravdépodobnosti epigenetickym a nikoli genotoxickym

mechanismem. U mys$i byl pozorovan pouze na davce zavisly vznik folikularni hyperplazie §titné

zlazy, avSak nikoli vznik karcinomti. Tento vliv amiodaronu na S§titnou zldzu potkani a mysi byl

nejspise zplsoben vlivem na syntézu a/nebo uvolnéni hormontl §titné zlazy. Vyznam téchto vysledku

ve vztahu k lidskému organizmu je nizky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny skrob

Povidon

Bezvody koloidni oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E 572)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (Al/PVC), pribalova informace, krabicka
Velikost baleni: 60 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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