Sp. zn. sukls329897/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Amiodaron hameln 20 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje amiodaroni hydrochloridum 20 mg, coz odpovid4d amiodaronum 18,9 mg.

Jedna injek¢éni lahvicka s 50 ml roztoku obsahuje amiodaroni hydrochloridum 1000 mg, coZ odpovida
amiodaronum 946,54 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry, slabé zelenozluty roztok bez viditelnych ¢astic.
pH 2,8 -3,6

Osmolalita 270-310 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amiodaron-hydrochlorid je indikovan k 1écbé tézkych poruch srde¢niho rytmu u dospélych, v
ptipadech, kdy neodpovidaji na jinou lé¢bu nebo kde je [é¢ba kontraindikovana:

- atridlni arytmie, vCetné paroxysmalni atridlni fibrilace nebo flutteru

- poruchy rytmu spojené s atrioventrikularnim uzlem a atrioventrikularni reentry tachykardie
napf. jako projev Wolff-Parkinson-Whiteova syndromu

- zivot ohrozujici ventrikularni arytmie véetn€ pretrvavajici nebo nepietrvavajici komorové
tachykardie nebo epizod komorové fibrilace

Podani Amiodaronu hameln je vhodné zejména tam, kde je nutno dosahnout rychlé odpovédi nebo kde
peroralni podani neni mozné.

Amiodaron-hydrochlorid je mozné pouzit pied elektrickou kardioverzi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahdjena a bézn¢ sledovana pouze v nemocnici nebo pod odbornym dohledem, pouze
pokud je k dispozici vybaveni pro sledovani srde¢ni ¢innosti, defibrilaci a kardiostimulaci. Amiodaron
hameln nema byt podavan zdravotnickymi pracovniky, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou zavaznych
srdecnich arytmii a jsou dikladné obeznameni s riziky a pfinosy pouziti amiodaronu intraven6zné¢.

V ptipadé, Ze je to vhodné, ma byt pacientovi pred 1écbou proveden test na funkci §titné zlazy.

Béhem 1é¢by je nutna ochrana pokozky pied slune¢nim zafenim, protoZze pacienti uzivajici amiodaron

mohou byt nepfimétené citlivi na slunecni svétlo, coz mlze pretrvavat i nékolik mésict po preruseni
lécby.



Dévkovéni
Dospeli

Nasycovaci infuze:

Podavejte 5 mg na kg télesné hmotnosti po dobu 20 minut az 2 hodin (viz tabulka 1) a opakujte 2 az
3- krat kazdych 24 hodin az do 1200 mg (pfiblizné 15 mg/kg télesné hmotnosti) za 24 hodin, pficemz
rychlost infuze se upravi na zaklad¢ klinické odpovédi (viz bod 4.4).

Tabulka 1 Doporucené pocatecni nasycovaci davky amiodaron-hydrochloridu v davce 5 mg na kg
télesné hmotnosti a odpovidajici rychlosti infuze.

Hmotnost Amiodarone HCI | Objem (ml) Rychlost infuze Rychlost infuze

pacienta (kg) davka (mg) 20 mg/ml vice nez 20 minut | vice nez 2 hodiny
infuzniho roztoku | (ml/minutu) (ml/hod)

50 250 12.50 0.625 6.25

55 275 13.75 0.688 6.875

60 300 15.00 0.750 7.5

65 325 16.25 0.813 8.125

70 350 17.50 0.875 8.75

75 375 18.75 0.938 9.375

80 400 20 1 10

85 425 21.25 1.063 10.625

90 450 22.5 1.125 11.25

95 475 23.75 1.188 11.875

100 500 25 1.25 12.5

Ucinek se dostavi béhem nekolika minut a postupné klesa. Proto musi nasledovat udrzovaci infuze.
Udrzovaci infuze:

Podavejte 10 - 20 mg na kg télesné hmotnosti kazdych 24 hodin (v priméru 600 az 800 mg / 24 hodin,
maximalné 1200 mg / 24 hodin) po dobu nékolika dni (viz tabulka 2).

Tabulka 2 Doporuc¢end udrzovaci davka amiodaron-hydrochloridu.

Amiodarone | Objem (ml) 20 mg/ml | Rychlost infuze

HCIl davka | infuzniho roztoku 24 hod (ml/hod)

(mg)

600 30 1.25 [=0.02ml/ min ]
800 40 1.67 [=0.03ml/ min ]
1200 60 2.50 [=0.04ml/ min ]

Prechod z intravenozni lecby na lécbu peroralni

Amiodaron hameln se obvykle podava jenom pii zahdjeni 1écby, ne vSak déle nez jeden tyden. Jakmile
se dosahne potiebna odpovéd’ na 1é¢bu, miiZze se zahajit peroralni 1é¢ba nasycovaci davkou (tj. 200 mg
trikrat denn€). Léciva latka amiodaron-hydrochlorid se ma postupné vysadit.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost amiodaronu u novorozencu, déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

Starsi pacienti

Stejné jako u vsech pacientl je dulezité pouzit nejmensi moznou davku. I kdyZ nejsou zdznamy o
potiebé Upravy davkovani pro tuto skupinu pacientl, mohou byt pii pouziti pfili§ vysoké davky
nachylngjsi na vznik bradykardie a poruch vedeni. Specialni pozornost se ma vénovat monitorovani
funkce §titné zlazy (viz body 4.3, 4.4 a 4.8).

Porucha funkce jater a ledvin




I kdyz neni stanovena potfeba upravy davkovani u pacientd s poruchami funkce ledvin nebo jater v
pribéhu peroralni chronické 1é€by amiodaronem, u starSich pacientti je nutné dikladné monitorovani,
napf. na jednotce intenzivni péce.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Amiodaron hameln musi byt podavan pouze jako netfedéna intravendzni infuze pomoci zafizeni s
fizenou infuzi (napf. ovlada¢ stfikacky/injekéni pumpa), které jsou schopny ptesné a disledné¢ dodavat
specifikovany objem pii piisné kontrolované rychlosti infuze.

Amiodaron hameln nema byt pfed pouzitim fedén; je dodavéan ptipraveny k okamzitému pouziti.
Neumyslné nafedéni pripravku Amiodaron hameln miize vést k poddavkovani pacientd a ke sniZeni
terapeutické odpovédi.

Amiodaron hameln se nesmi podavat jako piima i.v. (bolusova) injekce.

Koncentrace intravenozniho amiodaronu piesahujici 2 mg/ml, jako je Amiodaron hameln obsahujici
20 mg/ml, jsou spojeny s podrazdénim/flebitidou perifernich zil. Amiodaron hameln musi byt podédvan
centralnim zilnim katetrem, zv1asté je-li nutna opakovana nebo kontinualni infuze (viz bod 4.4).

Amiodaron hameln nemd byt misen s jinymi léky (viz bod 6.2) a je nekompatibilni s infuznimi
tekutinami 0,9 % chloridu sodného.

V situacich, kdy mize byt naléhavé nutné soubézné podavani 1écivych piipravkl centralnim zilnim
katetrem, je tfeba peclivé zvazit kompatibilitu podavanych léCivych ptipravki a typ pouzitého zatizeni
pro vaskularni pfistup.

Béhem udrzovaci infuze by mél byt pfipravek chranén pied svétlem.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.;

- Zavazné respiracni selhani, obéhovy kolaps nebo tézka arterialni hypotenze;

- Porucha funkce stitné zlazy, i v anamnéze (viz body 4.2 a 4.4);

- Sinusova bradykardie, sinoatridlni blok a sick sinus syndrom (riziko sinusovych zastav) u
pacientt bez kardiostimulatoru. U pacienti s t€Zkymi poruchami vedeni (atrioventrikularni blok
vyssiho stupné, bi nebo tri-fascikularni poruchy vedeni) nebo s onemocnénim sinusovych uzli
se musi amiodaron pouzivat jen na specializovanych pracovistich a pfi zabezpecenych
moznostech kardiostimulace;

- Soucasné uzivani léCivych ptipravkd, které mohou vyvolat arytmii torsade de pointes (viz bod
4.5);

- Alergie na jod (jedna injekcni lahvicka obsahuje pfiblizné 372 mg jodu);

- Téehotenstvi a kojeni. Pouziti je mozné jen ve vyjimecnych, zivot ohrozujicich ptipadech (viz
bod 4.1, 4.4 a 4.6);

- Kardiopulmonalni resuscitace ventrikuldrni fibrilace/pulzni ventrikularni tachykardie
rezistentni na defibrilaci, protoze piipravek Amiodaron hameln neni urcen k ptimé (bolusové)
intravenozni injekci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Priméarni dysfunkce $tépu po transplantaci srdce

V retrospektivnich studiich bylo uzivani amiodaronu u piijemce transplantatti pied transplantaci srdce
spojeno s vyS$im rizikem primarni dysfunkce $tépu (PGD). PGD je zivot ohrozujici komplikace
transplantace srdce, ktera se projevuje levostrannou, pravostrannou nebo biventrikularni dysfunkci
vznikajici béhem prvnich 24 hodin po transplantaci a pro kterou neni identifikovatelny druhotny divod
(viz bod 4.8). Zavazna PGD miize byt ireverzibilni.




U pacientd na ¢ekaci listiné na transplantaci srdce se ma rozhodnout o pouZzivani alternativniho
antiarytmika co nejdfive pfed transplantaci.

Amiodaron hameln obsahuje polysorbat 80 (viz bod 2)

Polysorbaty mohou zptisobit hypotenzi a zmény srde¢ni frekvence (potencidlni kardiotoxicita). Riziko
zavazné hypotenze lze minimalizovat zpomalenim infuze. Elektrofyziologické studie ukazuji srde¢ni
depresi u pstl a inhibici hRERG proudti polysorbaty in vitro. Potencial torsade de pointes u lidi neni znam.

Polysorbaty mohou ziidka zpisobit zdvazné alergické reakce véetné ptiznakl jako dusnost, otoky a
zavraté (viz bod 4.8).

Byly hlaSeny piipady hepatotoxicity (ndhlé zvyseni jaternich enzymi) spojené s expozici polysorbatim
po i.v. podani amiodaronu, proto by kumulativni denni davky polysorbatu 80 nemély piekrocit 35 mg/kg
(coz odpovida 17,5 mg amiodaron-hydrochloridu/kg nebo 0,875 ml roztoku pro infuzi/kg) u dospélych
a déti. Je vSak tfeba vzit v ivahu, ze samotny amiodaron mtze zpisobit hepatotoxicitu.

Zptisob podani
Amiodaron-hydrochlorid se mé& poddvat jen na specializovanych pracovistich za neustalého
monitorovani (EKG a krevniho tlaku), kde jsou k dispozici zatizeni pro kardiostimulaci a defibrilaci.

Obe¢hovy kolaps muiZe byt zpiisoben piilis rychlym podanim nebo piedavkovanim.

Koncentrace intraven6zniho amiodaronu piesahujici 2 mg/ml, jako je Amiodaron hameln obsahujici
20 mg/ml, jsou spojeny s podrazdénim/flebitidou perifernich zil.

Amiodaron hameln musi byt podavan ptes centralni linii.

Monitorovani

Ma4 byt usnadnéno sledovani srdecnich funkci (EKG) a pted zahajenim 1€cby maji byt stanoveny sérové
hladiny drasliku, jater, $titné zlazy, testy funkce plic a rentgen hrudniku. Béhem 1éCby je tfeba pravidelné
kontrolovat jaterni enzymy.

Béhem infuze i po ni je tfeba peclive sledovat znamky extravazace (podle mistnich pokynil) centralniho
veno6zniho ptistupového zafizeni a okoli.

Prodlouzena fototoxicita

Vzhledem k moznosti fototoxické reakce je tfeba se béhem a po ukonceni 1é€by amiodaronem vyvarovat
vystaveni slunecnimu zafeni; to plati také pro UV svétlo a solaria/lehatka. Pokud tomu nelze zabranit,
mely by byt nekryté oblasti pokozky, zejména oblicej, chranény topickymi pfipravky s vysokym
slunec¢nim faktorem. I po ukonceni 1écby piipravkem Amiodaron hameln je ochrana pied sluncem stale
jesté nékolik mésich nutna z divodu rozsahlé distribuce a dlouhého polocasu rozpadu amiodaronu v
téle.

Srdec¢ni poruchy
U pacientl s hypotenzi, dekompenzovanou kardiomyopatii a se zavaznym selhanim srdce je tfeba
postupovat opatrm¢ a umoznit hemodynamické monitorovani (viz bod 4.3).

Amiodaron ma mirny pro-arytmicky ucinek. Byl hlaSen vznik novych arytmii nebo zhorSeni 1é¢enych
arytmii, nékdy s fatalnimi nasledky. Je dilezité, ale obtizné, rozlisit nedostatecnou uc¢innost 1éciva od
proarytmogenniho pusobeni, at’ uz je spojeno se zhorSenim srde¢niho onemocnéni ¢i nikoli.
Proarytmogenni ucinek se obecné vyskytuje v souvislosti s faktory prodluzujicimi QT interval jako
1ékové interakce a/nebo poruchy rovnovahy elektrolyti (viz body 4.5 a 4.8). I pies prodlouzeni QT
intervalu vykazuje amiodaron nizkou torsadogenni aktivitu.

Prilis vysoké davky mohou vyvolavat zavaznou bradykardii a poruchy vedeni s vyskytem
idioventrikularniho rytmu, a to zejména u starSich pacientli a u pacientti 1é¢enych srdecnimi glykosidy.
Za téchto okolnosti je vhodné 1é¢bu amiodaron-hydrochloridem ukoncit. V piipadé potieby je mozné



podat beta-sympatomimetika nebo glukagon. Vzhledem na dlouhy polocas rozpadu amiodaronu je
nutné, v piipad¢ zdvazné a symptomatické bradykardie, zvazit zavedeni kardiostimulatoru.

Farmakologicky ucinek amiodaronu zahrnuje zmény v EKG: prodlouzeni QT intervalu (souvisejici
s prodlouzenou repolarizaci) s moznym vznikem U-vin a deformovanych T-vin; tyto zmény nejsou
odrazem toxicity. Nadmérné prodlouzeni QT miize zvysit riziko arytmie torsade de pointes, proto maji
byt pacienti s jiz existujicim prodlouzenim QT peclivé sledovani.

Tézka bradykardie a blokada srdce
Byly pozorovany zivot ohrozujici ptipady bradykardie a srdecni blokady pfi pouziti reziml obsahujicich
sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem.

Bradykardie se obvykle objevila béhem n¢kolika hodin az dni, ale pozd¢jsi pripady byly vétsinou
pozorovany az 2 tydny po zahajeni 1écby virové hepatitidy C (HCV).

Amiodaron mé byt pouzivan u pacientt lécenych sofosbuvirem, pouze pokud neni tolerovana nebo je
kontraindikovana jina alternativni antiarytmicka lécba.

Pokud je soub&zné uzivani amiodaronu povazovano za nutn¢, doporucuje se, aby pacienti po dobu
prvnich 48 hodin sou¢asného podavani podstoupili monitorovani srdce, poté ma kazdy den dochazet
k ambulantnimu nebo vlastnimu monitorovani srde¢ni frekvence a to nejmin prvni 2 tydny 1éCby.

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu rozpadu amiodaronu ma byt monitorovani srdce, jak je uvedeno vyse,
provadeno také u pacientt, ktefi vysadili amiodaron béhem poslednich nékolika mésicli a ma u nich byt
zahéjena lécba sofosbuvirem.

Vsichni pacienti 1éceni amiodaronem v kombinaci se sofosbuvirem, maji byt upozornéni na ptiznaky
bradykardie a srdec¢ni blokady a maji byt pouceni, aby v pfipad¢ jejich vyskytu okamzité¢ vyhledali
lékatskou pomoc.

Celkova anestezie:

Pted operaci ma byt anesteziolog informovan, Ze je pacientovi podavan amiodaron.

U pacientli podstupujicich celkovou anestezii nebo 1é€bu kyslikem ve vysoké koncentraci je potfebna
opatrnost. U pacienti, kterym byl amiodaron podavan spolu s probihajici anestezii, byly hlaseny
potencialné zdvazné komplikace: bradykardie neodpovidajici na atropin, hypotenze, poruchy vedeni
vzruchi, snizeny srdecni vydej (viz bod 4.5).

Endokrinni poruchy (viz bod 4.8):

Vzhledem k riziku vzniku poruchy funkce §titné zlazy (hyper- nebo hypotyredza) pti 1écbé piipravkem
Amiodaron hameln je tieba pied zahajenim 1€Cby provést testy funkce §titné zlazy.

Béhem 1é¢by a az jeden rok po ukonceni 1éCby ma byt tato vySetfeni v pravidelnych intervalech
opakovana a pacienti maji byt vySetiovani na klinické ptiznaky hyper- nebo hypotyreozy.

Amiodaron miZe vyvolat hypertyredzu, zejména u pacientli s anamnézou poruch §titné zlazy nebo u
mély upozornit 1€kate: ztrata hmotnosti, tachykardie, tfes, nervozita, zvySené poceni a nesnasenlivost
tepla, opakovana arytmie nebo angina pectoris, srde¢ni selhani.

V piipadé podezieni na poruchu §titné zlazy musi byt stanovena hladina ultra-senzitivniho thyroid-
stimula¢niho hormonu (usTSH- ultrasensitive thyroid-stimulating hormone) v séru. V ptipadé, ze je to
vhodné, ma byt pacientovi pied 1é€bou proveden test na funkci §titné zlazy.

Klinicka diagno6za hypertyredzy je potvrzena dikazem vyznamné snizeného usTSH a zvySenych hladin
T3 a Ts4. Pokud je zjisténa hypertyredza, 1é¢ba pripravkem Amiodaron hameln by méla byt ukoncena.
Zlepseni nastava béhem nékolika mésicti po ukonceni 1é¢by a je doprovazeno normalizaci testli funkce
§titné zlazy. V zavaznych ptipadech (n¢kdy fatalnich) musi byt zahajena individualni urgentni 1é¢ba
tyrostatickymi 1éky, betablokatory a/nebo kortikosteroidy.



Nasledujici ptiznaky mohou byt znamkou hypotyredzy: ZvySeni hmotnosti, citlivost na chlad, Gnava,
extrémni bradykardie nad ramec G¢inku ocekdvaného u Amiodaronu hameln. Klinicka diagndza
hypotyredzy je potvrzena diikazem vyznamné zvysené¢ho usTSH a snizen¢ho T4. Eutyre6za se obvykle
vyviji b€hem 1-3 mésict po ukonceni 1é¢by. Pokud je zjisténa hypotyreodza, je tfeba pokud mozno snizit
davku amiodaronu a/nebo zahéjit substituci levothyroxinem. V individualnich ptipadech mtze byt nutné
vysazeni piipravku Amiodaron hameln.

Amiodaron obsahuje jod a ten miize pii testech interferovat s vychytavanim radioaktivniho jodu. Testy
na funkci §titné zlazy (volny T, volny Ts, usTSH) jsou vsak i pfes to interpretovatelné. Amiodaron
inhibuje periferni konverzi thyroxinu (T4) na trijodtyronin (Ts) a mize zptsobit izolaci biochemickych
zmén (zvySeni hladiny volného T4 v séru, mirn€ snizené nebo dokonce normalni sérové hladiny volného
T3) u klinicky euthyroidnich pacientd. V pfipad€, ze nejsou pritomné dalsi klinické nebo biologické
(usTSH) ptiznaky onemocnéni §titné zlazy, neni v takovych pfipadech zadny dtivod na pteruseni 1écby
amiodaronem.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy (viz bod 4.8)

P1i 1écbé pripravkem Amiodaron hameln existuje riziko vzniku zdvaznych zanétlivych onemocnéni plic
(hypersenzitivni pneumonitida, alveoldrni nebo intersticialni pneumonitida). Nastup dusnosti nebo
neproduktivniho kasle mtze byt znamkou téchto plicnich zmén. Kromé toho mtize dojit ke ztrate télesné
hmotnosti, horecce a slabosti.

Pted zahajenim 1écby by proto ma byt proveden rentgenovy snimek hrudniku a test funkce plic. BEéhem
dalsiho prib&hu 1é¢by maji byt tato vysetieni opakovana v intervalech ptiblizné 3—6 mésic.

Tato vySetieni maji byt provedena také v ptipadé potizi s dychanim (ptiznak mozné toxicity plic). U
pacientl s t¢zkym plicnim onemocnénim muze byt nutna plicni funkce kontrolovat ¢astéji, protoze tito
pacienti maji horsi prognézu, pokud se objevi toxické ucinky na plice.

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady intersticialni pneumonitidy po podani i.v. amiodaronu. V piipadé
podezieni na tuto diagndézu ma byt proveden RTG hrudniku. Pfi intersticidlni pneumonitidé (ktera je
v piipad¢é vcasného vysazeni amiodaronu ve vSeobecnosti reverzibilni) ma byt 1éCba amiodaronem
piehodnocena, a ma se zvazit podani kortikosteroidd (viz bod 4.8). Klinické ptiznaky obvykle ustoupi
béhem nékolika tydnil a jsou nasledované pomaleji se upravujicimi rentgenovymi nalezy a upravou
plicnich funkci. U nékterych pacienti mutze dojit k zhorSeni pfiznakid i pfes vysazeni amiodaron-
hydrochloridu. Byly hlaseny fatalni piipady plicni toxicity.

Byly pozorovany velmi vzacné ptipady tézkych, nékdy fatalnich respiracnich komplikaci v obdobi
bezprostiedné po chirurgickém vykonu (akutni syndrom dechové tisn¢ dospélych — ARDS); miiZe se na
ném podilet interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci (viz bod 4.5 a 4.8).

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest (viz bod 4.8)

Vzacné piipady hepatocelularni nekrozy vedouci k umrti byly spojeny s intravendznimi infuzemi
amiodaronu pfi vysSich koncentracich a vyssich rychlostech infuze, nez je doporuceno (viz bod 4.8).
Pacienti, ktefi dostavaji i.v. amiodaron, proto maji byt peclive sledovani kviili znamkam progresivniho
poskozeni jater. V takovych piipadech ma byt rychlost podavani snizena nebo 1é¢ba amiodaron-
hydrochloridem ukoncena. IThned po zahajeni 1écby amiodaronem je nutné peclivé a v pravidelnych
intervalech sledovat jaterni funkeni testy (transaminazy). Na zacatku 1é€by se mlize objevit mirné az
stiedni zvyseni (1,5 az 3krat normalni) transamindz. Toto zvySeni ma Casto pfechodny charakter a
spontann¢ odezni po snizeni davky.

Pfi peroralnim i intravendznim podéni amiodaronu a béhem prvnich 24 hodin po intraven6znim podani
se mize objevit akutni porucha funkce jater (v¢etné té€zké hepatocelularni nedostate¢nosti nebo selhani
jater, nékdy fatalni) a chronické poruchy jater. Proto davka amiodaronu ma byt sniZzena nebo 1é¢ba
pferusena, pokud zvySeni transamindz piekroci trojnasobek normélniho rozmezi. Klinické a biologické
ptiznaky chronickych jaternich poruch po perordlnim podani amiodaronu mohou byt minimalni
(hepatomegalie, zvySeni transaminaz az Skrat vy$$i neZ normalni hodnota) a reverzibilni po vysazeni
1écby. Byly vSak popsany pripady s fatalnimi nasledky.




Intravendzni expozice polysorbatu 80, ktery se pouziva jako pomocna latka, mize také zplisobit nahlé
zvySeni jaternich enzymu a hepatotoxicitu (viz bod 2).

Tézké buldzni reakce

Byly hlaseny zivot ohrozujici nebo dokonce smrtelné kozni reakce, jako je Stevens-Johnsontiv syndrom
(SJS), toxickd epidermélni nekrolyza (TEN) (viz bod 4.8). Pokud jsou pfitomny symptomy nebo
ptiznaky SJS, TEN (napf. Progresivni kozni vyrazka casto s puchyii nebo 1ézemi sliznice), 1écba
amiodaronem ma byt okamzité pferuSena.

Neuromuskularni onemocnéni (viz bod 4.8)
Amiodaron miiZze zpusobit periferni neuropatie a/nebo myopatie. Obvykle zmizi nékolik mésict po
ukonceni 1éCby, ale ve vzacnych piipadech nemusi byt plné reverzibilni.

Poruchy oka (viz bod 4.8)

Béhem lécby amiodaronem se doporucuje pravidelné oftalmologické vySetfeni, v€etné funduskopie a
vySetfeni §térbinovou lampou. Pokud dojde k rozmazanému nebo snizenému vidéni, mé byt neprodlené
provedeno uplné oftalmologické vysetfeni vcetné funduskopie. Vyskyt optické neuropatie a/nebo
optické neuritidy vyZaduje vysazeni amiodaronu kviili moznému progresu do slepoty

Lékové interakce (viz bod 4.5)

Nedoporucuje se soucasné pouzivani amiodaronu s nasledujicimi 1éky: beta-blokatory, blokatory
kalciového kanalu snizujici srde¢ni frekvenci (verapamil, diltiazem), laxativa se stimula¢nim t¢inkem,
ktera mohou zpisobit hypokalemii.

V ptipadé hypokalemie je tieba provést napravna opatieni a monitorovat QT interval. V piipad¢ torsade
de pointes nesméji byt podana antiarytmika, mize se zahdjit komorova stimulace a intraven6zné podat
hot¢ik.

Zvysené plazmatické hladiny flekainidu byly hlasené pii soucasném podavani amiodaronu. Davka
flekainidu se ma snizit odpovidajicim zplisobem a pacient ma byt peclivé monitorovan.

Amiodaron je inhibitorem cytochromu P450 enzymu CYP3A4. Proto statiny, které jsou metabolizovany
prosttednictvim CYP3A4 (napf. simvastatin, atorvastatin, lovastatin), nemaji byt uzivany soucasné s
amiodaronem.

Byly pozorovany piipady zavazné, potencialn¢ zivot ohrozujici bradykardie a srde¢niho bloku pfi
podavani amiodaronu se sofosbuvirem v kombinaci s jinymi pifimo ptisobicimi antivirotiky (DAA) proti
hepatitidé typu C (HCV), napt. daklatasvir, simeprevir nebo ledipasvir. Proto neni doporuceno soucasné
podavani téchto antivirotik s amiodaronem.

Pokud neni mozné se vyvarovat sou¢asnému podavani s amiodaronem, je doporuc¢eno podavat pocatecni
davky sofosbuviru v kombinaci s jinymi DAA pod pfisnym dohledem. Na pocatku 1é¢by sofosbuvirem
maji byt pacienti, u kterych bylo zjisténo vysoké riziko bradyarytmii, nepfetrzit¢ sledovani po dobu
minimalné 48 hodin na pfislusném klinickém pracovisti.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu rozpadu amiodaronu by meélo byt vykonan naleZity monitoring u
pacientd, ktefi pterusili [é¢bu amiodaronem v poslednich n¢kolika mésicich a mé jim byt zahéajena lécCba
samotnym sofosbuvirem nebo v kombinaci s jinymi DAA.

Pacienti 1é¢eni amiodaronem, ktefi uzivaji tato antivirotika proti Zloutence typu C soucasné s jinymi
1écivymi pripravky snizujicimi srdeéni rytmus (nebo bez nich), maji byt varovani, ze se mohou objevit
pfiznaky bradykardie a srdecniho bloku. Pokud se tyto pfiznaky vyskytnou, maji ihned vyhledat
l1ékatskou pomoc.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce.
Léciva které mohou vyvolat torsade de pointes arytmii

Kombinovana 1é¢ba s nasledujicimi 1é¢ivy, ktera miize zptsobit torsade de pointes arytmii (viz bod 4.3)
je kontraindikaci, naptiklad:




antiarytmika t¥idy Ia - napt. chinidin, prokainamid, disopyramid;
antiarymika tfidy III - napf. sotalol, bretylium;

intravendzni erythromycin, injek¢ni kotrimoxazol nebo pentamidin;

MAUO inhibitory jako moklobemid;

nekteré antipsychotika - napt. chlorpromazin, thioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol;
amisulpirid, sulpirid a sertindol;

lithium a tricyklicka antidepresiva - napt. doxepin, maprotilin, amitryptylin;
nekteré antihistaminika - napft. terfenadin, astemizol, mizolastin;
antimalarika - napt. chinin, meflochin, chlorochin, halofantrin;
moxifloxacin;

cisaprid.

Léky, které prodluzuji QT interval

Soubézné uzivani amiodaronu a 1éCivych piipravki, o nichz je znamo, ze prodluzuji QT interval, musi
byt zalozeno na peclivém posouzeni moznych rizik a pfinost pro kazdého pacienta, protoze riziko
torsade de pointes se muze zvysit. Pacienti maji byt sledovani z hlediska prodlouzeni QT.

Fluorochinolony

U pacientt pouzivajicich amiodaron s flourochinolony bylo ziidkavé hlaSené prodlouzeni QTc intervalu
s anebo bez torsade de pointes. Je potiebné se vyhnout soucasnému pouzivani amiodaronu
s flourochinolony (soucasné uzivani s moxifloxacinem je kontraindikované, viz vyse).

Léciva, kterd snizuji srde¢ni frekvenci nebo zpusobuji poruchu automacie nebo vedeni
Kombinovana 1é¢ba s témito 1é¢ivy neni doporucena:

o Beta-blokatory a nékteré blokatory kalciového kanalu snizujici tepovou frekvenci (diltiazem,
verapamil); miZe dojit k zesileni negativnich chronotropnich vlivii a ke zpomaleni vedeni;
o Stimulujici laxativa, kterda mohou zptisobit hypokalemii a tedy riziko torsade de pointes; ostatni

laxativa pouzivat lze.

Kombinovana 1éc¢ba s nasledujicimi lécivy, které mohou také zptsobit hypokalemii a/nebo
hypomagnesemii, ma byt zvazena s opatrnosti:

diuretika;

systémové kortikosteroidy;
tetrakosaktid;

amfotericin B poddvany intravenozné.

Celkova anestezie

U pacienttli, kterym byl amiodaron podavéan spolu s probihajici anestezii, byly hlaSeny potencidlné
zavazné komplikace: bradykardie neodpovidajici na atropin, hypotenze, poruchy vedeni vzruchi,
snizeny srde¢ni vydej (viz bod 4.4).

Ve velmi vzacnych ptipadech byly pozorovany zavazné, nékdy fatalni, respiraéni komplikace (syndrom
akutni respiraéni tisné¢ dospélych) obvykle v obdobi bezprostfedné nasledujicim po chirurgickém
vykonu. Mohou vyplyvat z mozné interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci (viz bod 4.4).

Uginek amiodaron-hydrochloridu na jiné 1é¢ivé piipravky

Amiodaron a/nebo jeho metabolit, desetylamiodaron, inhibuji CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 a P-glykoprotein a mohou zvysovat expozici jejich substrati. Vzhledem k dlouhému polocasu
amiodaronu mohou byt interakce pozorovany nékolik mésicti po ukonceni 1€cby amiodaronem.

Substraty glykoproteinu -P
Amiodaron je inhibitor glykoproteinu-P (gp-P). Pii spole¢ném podavani se substraty gp-P se ocekava
zvyseni jejich expozice.

Digoxin



U pacientl uzivajicich digoxin, kterym je podan amiodaron-hydrochlorid, se mohou zvysit plazmatické
hladiny digoxinu a mohou se objevit s tim souvisejici projevy a pfiznaky, jako jsou poruchy automacie
(zavazna bradykardie), synergické pusobeni na srde¢ni frekvenci a atrioventrikularni vedeni.
Doporucuje se klinické a laboratorni monitorovani pacienta a kontrola EKG ohledné¢ znamek srde¢ni
glykosidové toxicity a ddvka digoxinu se ma snizit na polovinu.

Dabigatran
Vzhledem k riziku krvéceni je tfeba opatrnosti pii podavani amiodaronu s dabigatranem. Muze byt tieba

upraveni davky dle informace o 1écivém ptipravku obsahujicim dabigatran.

Substraty CYP2C9
Amiodaron zvySuje plazmatické koncentrace substratt CYP2C9, jako jsou peroralni antikoagulancia
(warfarin) a fenytoin, inhibici cytochromu P4502C9.

Warfarin
Dévky warfarinu se maji adekvatné snizit. Doporucuje se ¢astéj$i monitorovani protrombinového casu
beéhem lécby amiodarenem i po jeho vysazeni.

Fenytoin
Jakmile se objevi pfiznaky predavkovani, davka fenytoinu se ma snizit a je zapotfebi monitorovat
plazmatické hladiny fenytoinu.

CYP2D6 substraty
Flekainid

Vzhledem k tomu, Ze je flekainid metabolizovan hlavné prostiednictvim CYP2D6, mize amiodaron
inhibici tohoto izoenzymu zvysit plazmatickou koncentraci flekainidu. Proto se doporucuje davku
flekainidu snizit o 50 % a pozorn¢ sledovat, jestli se u pacienta neobjevi nezadouci ucinky. V takovém
ptipadé se dirazn¢ doporucuje monitorovani plazmatické hladiny flekainidu.

CYP P4503A4 substraty
Spole¢né podavani téchto 1éCiv s amiodaronem, inhibitorem CYP3A4, mize vést ke zvySeni jejich
plazmatické koncentrace a tim k moznému zvyseni jejich toxicity:

e Cyklosporin: mtize dojit az ke 2nasobnému zvySeni plazmatické hladiny cyklosporinu.
Udrzeni plazmatické hladiny cyklosporinu v terapeutickém rozmezi mtize vyzadovat snizeni
davky cyklosporinu.

e Statiny: kombinaci amiodaronu se statiny metabolizovanymi CYP3A4, jako jsou simvastatin,
atorvastatin a lovastatin, se zvySuje riziko svalové toxicity. Pokud je podavan amiodaron,
doporucuje se pouZzivat statiny nemetabolizované CYP 3A4.

e Jiné Ié¢iva metabolizovana CYPP450 3A4: lidokain, sirolimus, takrolimus, sildenafil,
fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin, kolchicin.

Interakce se substraty ostatnich izoenzyma CYP450

In vitro studie ukazuji, ze amiodaron ma prostfednictvim svého hlavniho metabolitu potenciél inhibovat
také CYP1A2, CYP2C19 a CYP2D6. Proto se ocekava pti soucasném uzivani s amiodaronem zvyseni
plazmatické koncentrace 1écivych latek, kterych metabolizmus zavisi od CYP 1A2, CYP 2C19 a CYP
2D6.

Puisobeni ostatnich ptipravki na amiodaron-hydrochlorid

Inhibitory CYP3A4 a CYP2C8 mohou byt potencialn€ schopny inhibovat metabolismus amiodaronu a
zvySovat jeho expozici. Doporucuje se vyhnout se uzivani inhibitorit CYP3A4 (grapefruitovy dzus a
nekteré 1é¢ivé pripravky) béhem 1é¢by amiodaronem. Grapefruitovy dzus inhibuje cytochrom P450 3A4
a tym miZze zvysit plazmatickou hladinu amiodaronu. Béhem peroralniho uzivani amiodaronu je vhodné
vyhnout se grapefruitovému dzusu.




Dalsi 1ékové interakce s amiodaronem (viz bod 4.4)
Soucasné podavani amiodaronu se sofobuvirem mize vést k zdvazné symptomatické bradykardii.
Pokud nelze soubéznému podavani zabranit, doporucuje se sledovani srde¢ni ¢innosti (viz bod 4.4.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

K dispozici je jen omezené mnozstvi udaji o pouziti utéhotnych zen. Amiodaron a N-
desmethylamiodaron prostupuji pfes placentarni bariéru au ditéte dosahuji 10-25 % plazmatické
koncentrace matky. Mezi nej¢astéjsi komplikace patii zhorSeny rist, pfedcasny porod a zhorSena funkce
§titné zlazy u novorozencii. Piiblizn€ u 10 % novorozencd byla pozorovana hypotyredza, bradykardie
a prodlouzeni QT intervalu. V ojedinélych pfipadech byla zaznamenana zvétSena §titnd zlaza nebo
srdcovy Selest. Mira malformace se jevi byt nezménéna. Avsak je potiebné myslet na moznost poskozeni
srdce. Z téchto divodl se nesmi amiodaron pouzit v prubchu téhotenstvi az na piipad, kdy riziko
opakujicich se zivot ohrozujicich arytmii realn€ pfevazuje nad moznym nebezpecim pro plod. Vzhledem
na dlouhy polocas rozpadu amiodaronu Zeny v reprodukénim véku maji planovat ot€hotnéni minimalné
pul roku po ukonceni 1écby, aby se zabranilo expozici na embryo/plod v pocatcich té¢hotenstvi.

Kojeni

Byl prokazan prestup ucinné latky a jejiho metabolitu do lidského matefského mléka.

Pokud je 1éCba amiodaronem v obdobi kojeni nevyhnutnd nebo pokud byl amiodaron podan béhem
téhotenstvi, kojeni se ma ukoncit. Pouziti je pfipustné pouze pii zvlaStnich Zzivot ohrozujicich
okolnostech, jak je uvedeno v bodech 4.1, 4.3 a 4.4.

Fertilita
U pacientll muzského pohlavi byly po dlouhodobé 1éCbé zjisténé zvysSené sérové hladiny luteiniza¢niho
hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) naznacujici poruchu testikularni funkce.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amiodaron-hydrochlorid miize mit vliv na schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejbeéznéjsimi nezddoucimi ucinky hldSenymi u intravendzniho amiodaron-hydrochloridu jsou infuzni
flebitida, bradykardie a hypotenze.

Table 1: Frekvence nezadoucich ucinku

Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organovych | (>1/10) (=1/100 to (= 1/1,000 to >1/10,000 (<1/10,000) (nelze urcit
systému <1/10) <1/100) t0<1/1,000) z dostupnych

udaji)

Poruchy Hemolyticka, | - U pacient

krve a nebo uzivajicich

lymfatickéh aplasticka amiodaron doslo

0 systému anémie k ndhodnym
naleziim

granulomu kostni
dfen¢ Klinicky
vyznam neni

zZnam.

- Neutropenie

- Agranulocytéza
Poruchy Anafylakticky | Angioedém
imunitnimu Sok
systému
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Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo
organovych | (>1/10) (> 1/100 to (> 1/1,000 to > 1/10,000 (<1/10,000)  |(nelze urcit
systému <1/10) <1/100) t0<1/1,000) z dostupnych
udaji)
Endokrinni - Hypertyreoza, Syndrom
poruchy nékdy fatalni nepiiméfené
(viz bod 4.4) sekrece
- Hypotyredza antidiuretickéh
0 hormonu
(SIADH)
Psychiatrick Snizené libido - Delirium
¢ poruchy (v€etné zmatku)
- Halucinace
Poruchy Epididymitis Sexualni
reprodukéni disfunkce
ho systému
a prsnich
7laz
Poruchy - - Periferni - Benigni
nervového Extrapyramidov | senzomotoricka intrakranialni
systému y tres neuropatie hypertenze
- No¢ni mtry a/nebo (pseudotumor
- Poruchy myopatie, ové cerebri)
spanku obvykle - Mozkova
reverzibilni po ataxie
vysazeni léku - Bolest hlavy
- Zavrat
- ZhorSena
koordinace
- Parestézie
Poruchy oka | U téméf vsech Opticka
pacientt se neuropatie/neu
nachazeji ritida které
mikrodepozity mohou vést
na povrchu k rozvoji
rohovky slepoty
obvykle
omezené na
oblast pod
¢ockou.
Mohou byt
spojené s
barevnymi
skvrnami v
oslnivém
svétle nebo s
rozmazanym
vidénim.
Obvykle
vymizi po 6-
12 mésicich
od ukonceni
lécby
amiodaron-
hydrochloride
m
Srde¢ni Na davce zavisla | - Poruchy vedeni - Zavazna Torsade de
poruchy bradykardie (sinoatridlni bradykardie (v | pointes (viz také
blok, AV blok); ptipad¢ body 4.4 a 4.5)
v jednotlivych poruchy Byly popsany
pfipadech byl funkce izolované pfipady
pozorovan sinusového ventrikularni
vyskyt asystoly. uzluau fibrilace/ flutteru.
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Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo
organovych | (>1/10) (> 1/100 to (> 1/1,000 to > 1/10,000 (<1/10,000)  |(nelze urcit
systému <1/10) <1/100) to<1/1,000) z dostupnych
udaji)
- Zacatek nebo starSich
zhorSeni arytmit, pacientll) nebo
nékdy (vzacnéji)
nasledovanych sinusova
srdecni zastavou zastava: muze
(viz také body vyzadovat
4.4 a4)5). preruseni
1écby.
Cévni Hypotenze a Vaskulitida | Navaly horka
poruchy zvySena srdecni
frekvence ihned
po injekei,
obvykle stiedné
zavazného
charakteru a jen
prechodné.
Ptipady zavazné
hypotenze nebo
Soku byly
hlaseny po
predavkovani
nebo po piilis
rychlém podani
(bolusova
injekce).

Respiracni, - - Akutni
hrudni a Hypersenzitivni syndrom
mediastinalni pneumonitida respiracni
poruchy - tisné

Alveolarni/inters dospélych
ticidlni (vétsinou po
pneumonitida operaci),
nebo fibroza nekdy
- Pleuritida s fatalnimi
- Bronchiolitis nasledky
obliterans -
organizujici Bronchospasm
pneumonii us a/nebo
(BOOP) apnoe u
pacientu so
Byly hlaseny zavaznymi
individualni dychacimi
pripady umrti potizemi,
(bod 4.4). zejména u
pacientu
s astmatem
Gastrointesti | - Nauzea - Bolest bficha Pankreatitida
nalni poruchy | - Zvraceni - Nadymani (akutni)
- Poruchy - Zacpa
chuti na - Anorexie
zacatku 1écby
(zmizi po
snizeni davky)

Poruchy Mirné az Akutni porucha - Chronické

jater a stfedné funkce jater s onemocnéni

zlucovych z&vazné vysokymi jater (n¢kdy

cest zvySeni hladin | hladinami smrtelné)
sérovych sérovych - Jaterni
aminotransferd | aminotransferaz cirhoza
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Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo
organovych | (>1/10) (> 1/100 to (> 1/1,000 to > 1/10,000 (<1/10,000)  |(nelze urcit
systému <1/10) <1/100) to<1/1,000) z dostupnych
udaji)
z (1,5x az 3x a/nebo
nad normalni Zloutenkou,
rozsah hodnot) | vcetné jaterniho
objevujici se selhani, nekdy
na zacatku fatalniho (viz
1é¢by, které je | bod 4.4)
obvykle
pfechodné a
navrat k
norme nastava
spontanné po
snizeni davky
Poruchy Foto Ekzém - Tvorba - Kopfivka.
kize a senzibilizace erytému pri - Zavazné kozni
podkozni se zvysenou radiaéni reakce jako
tkané tendenci terapii toxicka
ke spaleni, - Erythema epidermalni
kterd mtze nodosum nekrolyza
vést k erytému - Exantém (TEN)/Stevens-
a kozni - Exfoliativni | Johnsontiv
vyrazce (viz dermatitida syndrom (SJS),
bod 4.4). - Alopecie bul6zni
- Poceni dermatitida,
lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)
Poruchy Svalova slabost Bolesti zad
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané
Celkové Bolest, erytém, Unava Pomocna
poruchy a edém, nekroza, latka
reakce extravazace, polysorbat
v misté infiltrace, zanét, 80 mize
aplikace zatvrdnuti, zpusobit
tromboflebitida, alergické
flebitida, reakce.
celulitida,
infekce, zména
pigmentace v
misté podani
injekce nebo
infuze
Poruchy Zvyseni hladin
ledvin a kreatininu v séru
mocovych
cest
Poranéni, Primarni
otravy a dysfunkce §tépu
proceduralni po transplantaci
komplikace srdce (viz bod

4.4)
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Polysorbaty mohou ziidka zpisobit zavazné alergické reakce (dusnost, otoky, zavraté) a hepatotoxicitu
(nahlé zvySeni hodnot jaternich enzymi). Polysorbaty mohou mit také kardiovaskularni ucinky (napf.
hypotenzi, srdecni depresi).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
O ptedavkovani intravendznim amiodaronem nejsou k dispozici Zadné informace.

V ptipadé akutniho pfedavkovani nebo pfili§ rychlého intravenézniho podani lze pozorovat: nauzeu,
zvraceni, zacpu, poceni, bradykardii a prodlouzeny QT interval, spontann¢ piestavajici tachykardie,
ob¢&hovy kolaps, selhani jater. Po té¢zkém predavkovani se o¢ekava nastup hypotenze, srde¢ni blokady a
torsade de pointes. Ve vyjimeénych piipadech se miize vyskytnout hypertyredza.

Pii tézkém predavkovani se musi dlouhodobé monitorovat EKG. Ma se zvazit zahajeni 1€¢by na jednotce
intenzivni péce. Hypotenzi je mozné 1é¢it infuznimi tekutinami a vazopresory. Bradykardie zplsobena
Amiodaronem hameln je rezistentni na atropin. Miize byt indikovana lécba alfa- nebo beta-adrenergnimi
latkami nebo docCasné stimulace. Je nutné se vyhnout podani antiarytmik t¥idy la a III, protoze jsou
spojované s prodlouzenim QT intervalu a vyvolanim torsade de pointes. Dalsi 1écba ma byt podporna
a symptomaticka.

Amiodaron ani jeho metabolity nejsou dialyzovatelné.

Vzhledem na farmakokinetiku amiodaronu se doporucuje odpovidajici dlouhodoby dohled nad
pacientem, zejména funkci srdce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, III. tfida
ATC kéd: C01BDO1

Mechanismus ucinku

Amiodaron je di-jodovany derivat benzofuranu a je zatazen do I11. tfidy antiarytmickych latek vzhledem
na schopnost zvysit akéni potencial srdce v atrialnich ventrikularnich myocytech prostiednictvim
inhibice kardialnich K* kanalti (zejména rychlé slozky opozdéného usmériovace K* kanalu, IKr). To
zpusobuje prodlouzeni refrakterni periody akéniho potencialu vedouciho k depresi ektopickych a re-
vstupnich arytmii a k prodlouZeni QTc intervalu v EKG. Amiodaron navic inhibuje také kardialni Na*
kanaly (0¢inek antiarytmik t¥idy I) a Ca?" kanaly (i¢inek antiarytmik tfidy IV). Tyto G¢inky mohou vést
k zpomaleni vedeni pfes sinoatrialni a atrioventrikularni uzel.

Taky se zda, ze po dobu dlouhodobého podavani amiodaron inhibuje v kardialnich myocytech vymény
ptes iontové kanaly z endoplazmatického retikula na plazmatickou membranu a tyto u¢inky mohou také
prispivat ke kardialnim elektrofyziologickym ucinkiim amiodaronu.

Farmakodynamické u¢inky
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Mimo to je amiodaron nekompetitivni antagonista beta- aj alfa-adrenergnich receptord a proto ma
hemodynamické uc¢inky jako jsou: dilatace koronarnich artérii a periferni vazodilatace vedouci
k systémovému snizeni krevniho tlaku. Negativné ionotropni, negativné chronotropni a negativné
dromotropni G¢inky se zdaji byt zptisobené beta-adrenergnim uc¢inkem amiodaronu.

Nekteré ucinky amiodaronu jsou stejné jako pfi hypertyreodze, co mize byt zpisobené inhibici syntézy
hormont §titné zlazy. Amiodaron je silnym inhibitorem aktivity jodtyronin-5"-monodeiodinazy (hlavni
enzym konvertujici T4-T3). U potkani se pozorovalo zvyseni sérového hormonu stimulujiciho $titnou
zlazu (TSH), thyroxinu (Ts) a reverzniho trijodtyroninu (rT3) a pozoroval se pokles sérového
trijodtyroninu (T3) v disledku inhibice dejodace T4 na Ts. Tyto antityroidni G¢inky amiodaronu mohou
prispivat k jeho elektrofyziologickému plisobeni na srdce.

Hlavni metabolit N-desetylamiodaron ma podobné uc¢inky na srdcovou elektrofyziologii jako matetska
sloucenina.

Pediatricka populace
Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny.
V publikovanych studiich bezpe¢nosti amiodaronu bylo hodnoceno 1118 pediatrickych pacienti s
riznymi arytmiemi. V klinickych studiich byly u pediatrické populace pouzity nasledujici davky.
Peroralni podani
- uvodni davka: 10 az 20 mg/kg/den v prubéhu 7 az 10 dni (nebo, vyjadiené na metr ¢tveredni,
500 mg/m?/den)
- udrzovaci davka: mé byt pouZzita nejmensi mozna davka, nastavena podle individualni
odpovédi. MiiZe byt v rozmezi 5 az 10 mg/kg/den (nebo, vyjadiené na metr ¢tvereéni,
250 mg/m?/den)
Intraven6zni podani
- uvodni dédvka: 5 mg/kg télesné hmotnosti béhem 20 minut az 2 hodin
- udrzovaci davka: 10 az 15 mg/kg/den po n€kolik hodin az n¢kolik dnti
V ptipadg potfeby je mozné soubézné zahajit podavani peroralni formy piipravku v obvyklém tivodnim
davkovani.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Intravenozni aplikace

Absorpce
Po i.v. infuzi se ocekava 100 % absorpce. Maximalni G¢inek se dosahne 15 minut po i.v. podani.

Distribuce

Po tomto case latka pronika do tkan¢ a béhem 4 hodin rychle klesa koncentrace v plazmg.

Pro jeho terapeutickou ti¢innost je nutna akumulace amiodaronu v tkdni myokardu. V zavislosti na
nasycovaci davce lze terapeutické ucinky ocekavat mezi nékolika dny az dvéma tydny. Pro dosahnuti
nasyceni v tkani musi 1é¢ba pokracovat intraven6zné nebo peroralné. V pribehu saturace se amiodaron
¢astecné kumuluje v tukové tkani a rovnovazny stav se dosahne v pritbéhu jednoho az n¢kolika mésicii.
Vzhledem na tyto vlastnosti se ma podat doporucena nasycovaci davka, aby se dosahlo rychlé
nasyceni tkané, co je pfedpokladem terapeutické G¢innosti.

Biotransformace

Amiodaron je metabolizovan zejména prostrednictvim CYP3A4 a také prostrednictvim CYP2CS.
Amiodaron a jeho metabolit, desetylamiodaron, vykazuji in vitro potencial inhibovat CYP1Al,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 a CYP2C8. Amiodaron a
desethylamiodaron maji také potencial inhibovat nékteré transportéry, jako jsou P-glykoprotein a
transportéry organickych kationtd (OCT2) (jedna studie ukazuje zvySeni koncentrace kreatininu,
substratu OCT2, o 1,1 %). Udaje in vivo popisuji interakci amiodaronu a substratt CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 a P-gp substraty.

Eliminace
Amiodaron ma nizkou rychlost eliminace a vyraznou afinitu k tkani. Amiodaron-hydrochlorid ma
dlouhy polocas rozpadu, s interindividualni variabilitou mezi 20 a 100 dny.
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Hlavni eliminac¢ni cesta je jatry a zluéi. 10 % latky se vylucuje ledvinami.
Vzhledem k nizké renalni eliminaci 1ze pacientiim s rendlni nedostatecnosti podavat obvyklou davku.
Po ukonceni 1é¢by se amiodaron vylucuje nékolik mésicu.

Pediatricka populace
Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny. Podle omezenych publikovanych tdaja pro
pediatrickou populaci nejsou uvadény zadné rozdily v porovnani s dosp&lymi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich chronické toxicity zptsobil amiodaron-hydrochlorid podobné toxické Gcinky u zvitat jako
u lidi. Amiodaron vedl k poskozeni plic (fibroza, fosfolipidéza; u kieckt, potkant a pst) a také k
porucham CNS (u potkantl). Zda se, Ze plicni toxicita je disledkem tvorby radikalt a naruseni produkce
bunécné energie. Amiodaron navic zptisobil poSkozeni jater u potkanii. V ramci genotoxicity se vykonal
Amesuv test in vitro a molekularni test my$i kostni diené in vivo. Obé dvé studie pfinesly negativni
vysledky. Amiodaron-hydrochlorid je vysoce fototoxicka latka. Existuji dikazy, ze vlivem UV zafeni
vznikaji v pfitomnosti amiodaron-hydrochloridu cytotoxické volné radikaly. To miize vést nejen k
akutnim fototoxickym reakcim, ale také k poskozeni DNA (fotomutagenicita) a ndslednym
fotokarcinogennim U¢inkiim. Az dosud nebyly tyto potencialné zavazné vedlejsi ucinky amiodaron-
hydrochloridu experimentalné zkoumany. Fotomutagenni a fotokarcinogenni potencial amiodaronu
proto neni znam.

Ve dvouleté studii zkoumajici kancerogenitu amiodaronu u potkanti byl prokdzan u obou pohlavi v
klinicky doporucenych davkach vyssi vyskyt folikuldrnich nadord S§titné zlazy (adenomy a/nebo
karcinomy). Vzhledem k tomu, ze vysledky testii mutagenity byly negativni, vznikly tyto nadory s
nejvetsi pravdépodobnosti epigenetickym a nikoli genotoxickym mechanismem. U mysi byl pozorovan
pouze na davce zavisly vznik folikularni hyperplazie $titné Zlazy, avsak nikoli vznik karcinomi. Tento
vliv amiodaronu na Stitnou zlazu potkanti a mysi byl nejspiSe zplsoben vlivem na syntézu a/nebo
uvolnéni hormont $titné zlazy. Vyznam téchto vysledkti ve vztahu k lidskému organismu je maly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat glukézy

kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
polysorbat 80 (E433)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Pouziti medicinskych zafizeni a pfistroji obsahujicich zmé€kcovadlo DEHP (di-2-ethylhexyl ftalat) v
pfitomnosti amiodaronu mize zpusobit vyluhovani DEHP. Aby se zabranilo vystaveni pacientt
ucinktim DEHP, roztok amiodaronu pro infuzi se ma aplikovat soupravou neobsahujici DEHP, jako jsou
polyolefinové (PE, PP) nebo sklenéné soustavy. Zadné jiné latky se nesmi pridavat do infazi

amiodaronu.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka: 2 roky.

Doba pouzitelnosti pii pouziti:
Lécivy pripravek ma byt spotiebovan okamzité po prvnim otevieni.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50 ml infuzniho roztoku v 50 ml ¢iré sklenéné injekéni lahvicce typu II, uzaviené brombutylovou
gumovou zatkou a odtrhovacim vickem.

Velikost baleni:

1, 5 nebo 10 x 50 ml injekéni lahvicky

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Amiodaron hameln je jiz zfedény a pfipraveny k okamzitému pouziti. M¢l by byt pouzivan bez
ptedchoziho fedéni. Mélo by se pouzivat s vhodnym ovladacem injekeni stfikacky/injekéni pumpou,
ktera je schopna ptesné a disledné dodédvat specifikovany objem pii ptisné kontrolované rychlosti
infuze.

Pted pouzitim je potfeba u infuzniho roztoku vizualn€ zkontrolovat prizracnost, pritomnost pevnych
¢astic, zmény barvy a neporuSenost obalu. Roztok se mize pouzit, pouze kdyz je Ciry a nadoba je
neposkozena a neporusena.

Do infuzni tekutiny neptidavejte dalsi 1€civé ptipravky (viz bod 6.2).

Pouze k jednorazovému pouziti.
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Béhem udrzovaci infuze by mél byt ptipravek chranén pied svétlem.
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