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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

CORDARONE 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje amiodaroni hydrochloridum 200 mg.
Pomocna latka se znamym G¢inkem: monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Tablety bilé nebo slabé krémové barvy, kulaté, s ptlici ryhou a symbolem ,,ve tvaru srdce® a ¢islem
,»200 vyrazenym na jedné stran¢.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amiodaron je indikovan pouze k 1€cbé t€zkych poruch rytmu, které neodpovidaji na jinou [é¢bu nebo

kde jina [éCba neni mozna.

- Poruchy sifiového rytmu (verze fibrilace nebo flutteru, udrzovani sinusového rytmu
po kardioverzi).

- Nodalni poruchy rytmu — tachykardie.

- Komorové poruchy rytmu (zZivot ohrozujici pred¢asné kontrakce komor, komorové tachykardie
v salvach, prevence zachvati 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 dal$im srde¢nim onemocnénim (koronarni insuficience, srde¢ni
selhani).

Ptipravek Cordarone je urcen k 1écbé dospélych pacientti.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Dospeli

e  Pocatecni stabilizace: obvykla davka je 600 mg denné rozdélenych do 3 dil¢ich davek po dobu
8 az 10 dnti. Uvodni davka miize zvy$ena az na 1200 mg/den.

e Udrzovaci terapie: minimalni u¢innou davku je tfeba stanovit podle individualni odpovédi —
obvykle se pohybuje mezi 100 a 400 mg denné. Ptipravek Cordarone lze podavat i obden, je
tedy mozné uzivat 200 mg (1 tableta) obden nebo 100 mg (1/2 tablety) denné. Vzhledem
k protrahovanému ucinku amiodaronu jsou mozna i terapeuticka okénka (2 dny v tydnu).
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Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost amiodaronu u déti nebyla dosud stanovena. Dostupné udaje jsou uvedeny
v bodech 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Tablety se polykaji v celku (ale mohou byt i rozdrcené) pted, béhem nebo po jidle.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jod nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;
Sinusova bradykardie, sinoatridlni blok a sick sinus syndrom (riziko sinusové zastavy), t€zké
poruchy atrioventrikularniho vedeni, pokud pacient nema zaveden kardiostimulator;
Kombinovana 1écba s 1éky, které mohou zptsobit ,,torsade de pointes” (viz bod 4.5);

Porucha funkce stitné zlazy (tyreoidalni dysfunkce);

Te&hotenstvi, vyjma vyjimecnych okolnosti (viz bod 4.6);

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Zvlastni upozorneni

Srdeéni poruchy (viz bod 4.8)

Farmakologické ptisobeni amiodaronu zptisobuje zmény na EKG: prodlouzeni QT intervalu
(prodlouzena repolarizace) s moznym vyvojem viny U. Tyto zmény nejsou znamkou toxicity.

U starsich jedincti mtze dojit k vyraznéj$Simu poklesu tepové frekvence.

V piipadé vyskytu sinoatrialniho bloku, AV bloku druhého ¢i tietiho stupné nebo bifascikularniho
bloku ma byt 1écba pierusena.

Byl hlaSen vznik novych arytmii nebo zhorSeni 1é€enych arytmii, nékdy s fatdlnimi nasledky. Je
dilezité, ale obtizné, rozlisit nedostate¢nou G¢innost 1é¢iva od proarytmogenniho plisobeni, at’ uz je
spojeno se zhorSenim srdecniho onemocnéni ¢i nikoli. Proarytmogenni pisobeni je hldseno

u amiodaronu fid¢eji nez u ostatnich antiarytmik a obecné se vyskytuje v souvislosti s faktory
prodluzujicimi QT interval jako 1ékové interakce a/nebo poruchy rovnovahy elektrolytii (viz body 4.5
a 4.8). I ptes prodlouzeni QT intervalu vykazuje amiodaron nizkou torsadogenni aktivitu.

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pfi uzivani rezimt zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici ptipady zavazné bradykardie a srdecni blokady.

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

Amiodaron ma byt u pacientll uzivajicich sofosbuvir pouzivan pouze tehdy, jestlize jind dostupna
antiarytmickd lécba neni snaSena nebo je kontraindikovana.

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

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu amiodaronu ma byt vy$e popsanym zptsobem monitorovana srde¢ni
funkce i1 u pacienttl, ktefi pfestali amiodaron uzivat béhem né€kolika poslednich mésicii a kteii 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 pfipadé, Ze se u nich tyto
symptomy objevi, neprodlen¢ vyhledali 1ékatrskou pomoc.
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Hypertyreo6za (viz bod 4.8)

Béhem 1éEby amiodaronem nebo do nékolika mésicti po jejim ukonceni se muZze objevit hypertyredza.
Klinické znamky, obvykle mirné, jako napft. ibytek hmotnosti, vznik arytmie, angina pectoris,
méstnavé srdecni selhani, maji varovat 1ékate. Diagndzu podporuje zieteln€jsi pokles sérové hladiny
ultrasenzitivniho TSH (usTSH). V takovychto pfipadech ma byt amiodaron vysazen. K tiprave
obvykle dochazi po nékolika mésicich po ukonceni 1é€by; klinické tiprave predchazi normalizace
funk¢nich tyreoidalnich testii. Tézké ptipady s klinickym obrazem tyreotoxikozy, n¢kdy fatalni,
vyzaduji intenzivni terapeuticky zasah. Léba ma byt prizptisobena kazdému individualnimu ptipadu:
tyreostatika (kterd 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 piijemcii transplantatt pred transplantaci srdce
spojeno s vyssim rizikem primarni dysfunkce stépu (PGS).

PGD je zivot ohrozujici komplikace transplantace srdce, ktera se projevuje levostrannou,
pravostrannou nebo biventrikuldrni dysfunkei vznikajici béhem prvnich 24 hodin po transplantaci

a pro kterou neni identifikovatelny druhotny divod (viz bod 4.8). Zavazna PGD muze byt
ireverzibilni.

U pacientii na Cekaci listiné na transplantaci srdce se ma rozhodnout o pouzivani alternativniho
antiarytmika co nejdfive pted transplantaci.

Plicni onemocnéni (viz bod 4.8)

Rozvoj dusnosti a neproduktivniho kasle miize souviset s plicni toxicitou, jako napf. s intersticialni
pneumonitidou. Byly hlaseny velmi vzacné ptipady intersticialni pneumonitidy po podani i.v.
amiodaronu. V pfipadé podezieni na tuto diagnézu u pacient s rozvijejici se izolovanou namahovou
dusnosti nebo spojenou s postizenim celkového zdravotniho stavu (inava, pokles hmotnosti, horecka)
ma byt proveden RTG hrudniku. Pfi intersticidlni pneumonitidé ma byt [é¢ba amiodaronem
piehodnocena, kratce po vysazeni amiodaronu je obvykle reverzibilni (klinické pfiznaky obvykle
ustoupi béhem 3 az 4 tydnd a jsou nasledované pomaleji se upravujicimi rentgenovymi nalezy

a upravou plicnich funkci béhem nékolika mésicit), a ma se uvazovat o kortikosteroidni terapii.

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

Jaterni onemocnéni (viz bod 4.8)

Diikladné sledovani jaternich testii (aminotransferazy) se doporucuje, jakmile je zahajena lécba
amiodaronem, a dale pravidelné béhem 1é¢by. U peroralni a intravenézni formy a béhem prvnich

24 hodin po i.v. podani se mize vyskytnout akutni postiZeni jater (véetné zdvazné hepatocelularni
nedostatecnosti nebo jaterniho selhani, nékdy fatalniho) a chronické jaterni onemocnéni. Davka
amiodaronu ma byt proto snizena nebo 1é¢ba ma byt prerusena, jestlize dojde k vzestupu
aminotransferaz prevysujicimu 3x normalni hodnoty.

Klinické a biologické ptiznaky chronického jaterniho onemocnéni zptisobené peroralnim podévanim
amiodaronu mohou byt minimalni (hepatomegalie, vzestup aminotransferaz az 5x nad normalni rozsah
hodnot) a reverzibilni po ukonceni terapie, nicméné byly hlaseny i fatalni ptipady.

Neuromuskularni onemocnéni (viz bod 4.8)
Amiodaron muize zpusobit periferni senzomotorickou neuropatii a/nebo myopatii. BEhem nékolika
m¢ésicll po vysazeni amiodaronu obvykle vymizi, nicméné v nékterych pripadech ne zcela.

O¢ni onemocnéni (viz bod 4.8)

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

Zavazné buldzni reakce

Lécba amiodaronem ma byt okamzité prerusena, pokud jsou pfitomny Zivot ohrozujici nebo fatalni
kozni reakce: Stevens-Johnsoniv syndrom (SJS) nebo toxicka epidermalni nekrolyza (napf.
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progredujici kozni vyrazka ¢asto s puchyii nebo slizni¢nimi 1ézemi).

Lékové interakce (viz bod 4.5)

Nedoporucuje se soucasné uzivani amiodaronu s nasledujicimi l1éky: beta-blokatory, blokatory
kalciového kandlu snizujici srdecni frekvenci (verapamil, diltiazem), laxativa se stimula¢nim t¢inkem,
ktera mohou zpisobit hypokalemii.

Zvlastni opatient

Nezadouci ucinky (viz bod 4.8) jsou obvykle zavislé na davce, proto ma byt podana minimalni ucinna
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 zah4jenim terapie je doporuceno poridit EKG zadznam a stanovit hladinu sérového drasliku.
Béhem lécby je doporuceno sledovani aminotransferaz a EKG.

Jelikoz amiodaron miize vyvolat hypotyre6zu nebo hypertyre6zu, zvlasté u pacientll s onemocnénim
§titné zlazy v osobni anamnéze, se také doporucuje klinické a laboratorni (usTSH) vySetieni

pied podanim amiodaronu. Monitorace ma byt provadéna béhem 1é¢by a po nékolik mésicti po jejim
preruseni. Hladina sérového usTSH ma byt méfena, pokud je podezieni na tyreoidalni dysfunkci.
Zvlaste pii chronickém podavani antiarytmik byly hlaSeny ptipady zvySeni komorového defibrilacniho
a/nebo stimula¢niho prahu kardiostimulatoru nebo implantovatelného kardioverteru-defibrilatoru.
Antiarytmika mohou ovlivnit G¢innost té€chto ptistroju.

Proto je pted 1écbou i béhem 1écby amiodaronem doporuceno opakované ovérovani jejich funkénosti.

Tyreoidalni abnormality (viz bod 4.8)

Amiodaron obsahuje jod a mtze tedy interferovat s vychytavanim radiojodu. Nicméné tyreoidalni
funkéni testy (f-T3, £-T4, usTSH) zistavaji interpretovatelné. Amiodaron inhibuje periferni konverzi
thyroxinu (T4) na trijodthyronin (T3) a mtze byt pficinou izolovanych biochemickych zmén (vzestup
f-T4, £-T3 v séru byva nepatrné€ snizeny nebo dokonce v norm¢) u klinicky eutyreoidnich pacientti.

V takovychto pfipadech neni diivod k preruSeni terapie amiodaronem.

Podezieni na hypotyredzu miize byt pti vyskytu nasledujicich obvykle mirnych klinickych ptiznaki:
vzestup hmotnosti, nesnasenlivost chladu, snizend aktivita, vyrazna bradykardie. Diagndza je
podpotena zietelnym vzestupem usTSH v séru. Eutyreoidni stav se obvykle dostavi od 1 do 3 mésicti
nasledujicich po preruseni 1écby. V zivot ohrozujicich situacich mize 1é€ba amiodaronem pokracovat
v kombinaci s L-thyroxinem. Davka L-thyroxinu se upravuje dle hladin TSH.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost amiodaronu u pediatrickych pacientti nebyla stanovena. Podavani pediatrickym
pacientlim se proto nedoporucuje.

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

Pomocna latka se znamym uc¢inkem

Tento pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorbci glukosy a galaktosy by tento pfipravek
nem¢li uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Léciva, ktera vyvolavaji torsade de pointes nebo prodluzuji QT interval

. Léciva vyvolavajici torsade de pointes
- Kombinace amiodaronu s lé¢ivy, které mohou vyvolat torsade de pointes, jsou
kontraindikovany (viz bod 4.3).
- Antiarytmika tfidy la, bepridil, sotalol.
- Dalsi 1é¢iva bez antiarytmického ucinku: napt. vinkamin, n€ktera neuroleptika, cisaprid,
erythromycin intraven6zn¢, pentamidin parenteralné, kvili zvySenému riziku potencialng
letalni komorové tachykardie typu torsade de pointes.

. Léciva prodluzujici QT interval
- Spolecné podavani ptipravkl prodluzujicich QT interval s amiodaronem musi probihat
vzdy na zaklad¢ disledného posouzeni potencialnich rizik a vyhod pro pacienta vzhledem
k tomu, Ze muze dojit k vyvolani torsade de pointes (viz bod 4.4) a pacient musi byt stale
monitorovan ohledné prodlouzeni QT intervalu.

- Pacienti 1é¢eni amiodaronem nemaji uzivat fluorochinolony.

Léciva, kterd snizuji srde¢ni frekvenci nebo zpusobuji poruchu automacie nebo vedeni

. Kombinace s témito 1é¢ivy neni doporucena.
- Beta-blokatory a blokatory kalciového kanalu snizujici tepovou frekvenci (verapamil,
diltiazem) - mtze dojit k porucham automacie (vazna bradykardie) nebo vedeni.

Léciva, ktera mohou zpusobit hypokalemii

. Kombinace s témito 1é¢ivy neni doporucena.
- Stimulujici laxativa, kterd mohou zptsobit hypokalemii a tedy riziko torsade de pointes.
Ostatni laxativa pouzivat lze.

. Jen s velkou opatrnosti 1ze amiodaron kombinovat s nasledujicimi l1é¢ivy:
- Diuretika zptisobujici hypokalemii, samotna i v kombinaci
- Systémové kortikoidy (gluko-, mineralo-), tetrakosaktid
- Amfotericin B podavany intraven6zné.

- Pro prevenci hypokalemie (a k Gipraveé hypokalemie) je nezbytné monitorovat QT interval.
V ptipad¢€ vzniku komorové tachykardie typu torsade de pointes nesméji byt podana

antiarytmika (ma byt zahajena komorova stimulace; mize byt intraven6zné podan hoicik).

Celkova anestezie (viz body 4.4 a 4.8)

Byly zaznamenany potencialné vazné komplikace u pacientd s celkovou anestezii: bradykardie
(neodpovidajici na atropin), hypotenze, poruchy vedeni, snizeny srde¢ni vyde;.

Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zavazné, nékdy fatalni respira¢ni komplikace (akutni
syndrom respiracni tisné dospélych), které byvaji obvykle pozorovany v obdobi bezprostiedne
nasledujicim po chirurgickém vykonu. Mohou vyplyvat z mozné interakce s kyslikem ve vysoké
koncentraci.

5/12



Bo ! I'e . ! rlrv- 4 24 ]

Amiodaron a jeho metabolit desetylamiodaron inhibuji CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 a glykoprotein-P a mohou zvysit expozici jejich substratim.

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu amiodaronu mtze dojit k interakcim po nékolika mésicich od
ukonceni 1é€by amiodaronem.

. Substraty glykoproteinu-P
Amiodaron je inhibitor glykoproteinu-P (gp-P). Pfi spole¢ném podéavani se substraty gp-P se o¢ekava
zvyseni jejich expozice.

- Digitalis
Mohou se objevit poruchy automacie (vazna bradykardie) nebo atrioventrikularniho vedeni
(synergické pasobeni). Krome toho je mozny vzestup plazmatické hladiny digoxinu (vzhledem
k poklesu jeho clearance). Je tfeba monitorovat EKG, plazmatickou hladinu digoxinu a pacienti maji
byt sledovani ohledné klinickych ptiznakt digitalisové toxicity. Mtze byt nutné upravit 1écebnou
davku digitalisu.

- Dabigatran
Vzhledem k riziku krvacenti je tfeba opatrnosti pii podavani amiodaronu s dabigatranem. MuiZe byt
tteba upraveni davky dle informace o 1é¢ivém piipravku obsahujicim dabigatran.

. Substraty CYP2C9
Amiodaron zvySuje inhibici CYP2C9 plazmatickou koncentraci substrati CYP2C9, jako jsou warfarin
nebo fenytoin.

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

- Fenytoin
Kombinace fenytoinu s amiodaronem muze vést k pfedavkovani fenytoinem, vyvolavajicimu
neurologické pfiznaky. Musi se provadeét klinické sledovani a davka fenytoinu musi byt snizena,
jakmile se objevi pfiznaky preddvkovani. Je tedy zapotiebi stanovovat plazmatické hladiny fenytoinu.

. Substraty CYP2D6

- Flekainid
Amiodaron zvySuje plazmatickou koncentraci flekainidu inhibici cytochromu CYP2D6, davka
flekainidu mat byt proto snizena o 50 % a u pacientl se maji peclivé sledovat nezadouci ucinky.
Doporucuje se také monitorovani plazmatickych hladin flekainidu.

. Substraty CYP3A4
Spole¢né podavani téchto 1éCiv s amiodaronem, inhibitorem CYP3A4, mtze vést ke zvySeni jejich
plazmatické koncentrace a tim k moznému zvyseni jejich toxicity:

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

- Fentanyl

Kombinace fentanylu s amiodaronem miZze zvysit farmakologicky ucinek fentanylu a zvysit riziko
jeho toxicity.
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- Statiny
Kombinaci amiodaronu se statiny metabolizovanymi CYP 3A4, jako jsou simvastatin, atorvastatin
a lovastatin, se zvySuje riziko svalové toxicity (napt. rhabdomyolyzy). Pokud je podavan amiodaron,
doporucuje se pouzivat statiny nemetabolizované CYP 3A4.

Jina 1éCiva metabolizovana CYP 3A4: lidokain, sirolimus, takrolimus, sildenafil, midazolam,
triazolam, dihydroergotamin, ergotamin, kolchicin.

Bo ! I'e rl 24 lo . l

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

Doporucuje se vyhnout se uzivani inhibitortt CYP3A4 (grapefruitovy dzus a nékteré 1&Civé pripravky)
b&hem 1é¢by amiodaronem.

D ]vr]rl & ] . l [. ] II |:

Soubézné podavani amiodaronu s rezimem obsahujicim sofosbuvir mize vést k zadvazné
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

Téhotenstvi

Vzhledem k u¢inkim na Stitnou Zlazu plodu je amiodaron v t€hotenstvi kontraindikovan, vyjma
ptipadu, kdy benefit ptevazi nad rizikem. V téchto zvlastnich ptipadech je tfeba velmi peclive zvazit
potencialni pfinos terapie.

Kojeni
Amiodaron je vylucovan ve vyznamném mnozstvi do lidského matefského mléka, je tedy
kontraindikovéan v obdobi kojeni.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ulinky

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou setfidény podle organovych systému a zafazeny do seznamu dle
frekvence vyskytu dle nasledujicich konvenci: velmi Casté (= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢
¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

. Velmi vzacné: hemolyticka anemie, aplasticka anemie, trombocytopenie.

. Neni zndmo: neutropenie, agranulocytoza.

Srdecni poruchy

. Casté: bradykardie, prevazné stfednd zavazna a zavisejici na davce.

. Meéné Casté: vznik nebo zhorSeni arytmie, nékdy nasledované srde¢ni zéstavou (viz bod 4.4
a 4.5), ptevodni poruchy (sinoatridlni blok, AV blok rzného stupn¢) (viz bod 4.4).

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

. Neni zndmo: torsade de pointes (viz body 4.4 a 4.5).
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Poraneni, otravy a proceduralni komplikace
. Neni znamo: Primarni dysfunkce $tépu po transplantaci srdce (viz bod 4.4)

Endokrinni poruchy (viz bod 4.4)
. Casté: hypotyreoidismus, hypertyreoidismus, nékdy fatalni.

. Velmi vzacné: Syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH).
Poruchy oka
. Velmi ¢asté: mikrodepozita v rohovce obvykle omezend na oblast pod pupilou, depozita mohou

byt spojena s barevnymi kruhy pii oslnéni nebo s rozostfenym vidénim. Rohovkova
mikrodepozita se skladaji z komplexu tukovych depozit a jsou reverzibilni po preruseni 1écby.
. Velmi vzacné: neuropatie/neuritida optiku, které mohou vést k rozvoji slepoty (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy

. Velmi Casté: benigni gastrointestinalni poruchy (nauzea, zvraceni, nechutenstvi) obvykle se
objevujici pfi nasycovacich ddvkach a ustupujici s poklesem davky.

. Casté: zacpa.

. M¢éné Casté: sucho v ustech.

. Neni zndmo: pankreatitida (akutni).

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

Poruchy jater a zZlucovych cest (viz bod 4.4)

. Velmi Casté: izolovany vzestup sérovych aminotransferaz, ktery je obvykle sttedné zavazny
(1,5x az 3x nad normalni rozsah hodnot), objevujici se v zacatku 1é¢by. Navrat k norm¢ nastava
po snizeni davky nebo dokonce spontanneé.

. Casté: akutni onemocnéni jater s vysokymi aminotransferazami a/nebo Zloutenkou, véetnd
jaterniho selhani, které nékdy byva fatalni.

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

Poruchy imunitniho systému

. Neni znamo: angioneuroticky edém (Quinckeho edém), anafylakticka reakce, anafylakticky Sok.
Vysetreni
. Velmi vzacné: vzestup kreatininu v krvi.

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

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

Poruchy nervového systému

. Casté: extrapyramidovy ties, noéni désy, poruchy spanku.

. Meéné Casté: periferni senzomotoricka neuropatie a/nebo myopatie, obvykle reverzibilni
po vysazeni léku (viz bod 4.4).

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

. Neni znamo: parkinsonismus, parosmie.

Psychiatrické poruchy

. Casté: snizené libido

. Neni zndmo: delirium (vCetné zmatenosti), halucinace.
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Poruchy reprodukcniho systému a choroby prsi
. Velmi vzacné: epididymitis, impotence.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

. Casté: plicni toxicita (alveolarni/intersticialni pneumonitida nebo fibroza, pleuritida,
bronchiolitis obliterans s organizujicim zanétem plic/BOOP), n€kdy fatdlni (viz bod 4.4).
. Velmi vzacné: bronchospasmus u pacientli s vaznou respirac¢ni nedostatecnosti a zvlaste

u astmatickych pacientt, akutni syndrom respiracni tisné dospélych, nékdy fatalni, obvykle
bezprostiedné po chirurgickém zakroku (mozna interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci)
(vizbod 4.4 a 4.5).

. Neni znamo: pulmonalni krvaceni.

Poruchy kiize a podkozni thané

. Velmi Casté: fotosenzitivita (viz bod 4.4).

. Casté: ekzém, biidlicové Sedivé nebo modravé kozni pigmentace v piipadech dlouhodobé 1é¢by
vysokymi dennimi davkami; tyto pigmentace pomalu vymizi po pieruSeni 1éCby.

. Velmi vzacné: zarudnuti v prubehu probihajici radioterapie, kozni vyrazka, obvykle
nespecificka, exfoliativni dermatitida, alopecie.

. Neni zndmo: dermatitida, koptivka, zdvazné kozni reakce jako toxicka epidermalni nekrolyza

(TEN), Stevens-Johnsontiv syndrom (SJS), buldzni dermatitida, 1ékova reakce s eosinofilii
a systémovymi piiznaky (DRESS).

Cévni poruchy
. Velmi vzacné: vaskulitida.

HIaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance(@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
O akutnim predavkovani amiodaronem neexistuje mnoho tdaju.
Bylo popsano né€kolik piipadt sinusové bradykardie, srde¢ni blokady, komorové tachykardie, torsade

de pointes, obéhového selhani a poskozeni jater.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiarytmikum (III. tfida podle Vaughan-Williamsovy klasifikace).
ATC: CO1B D01

Antiarytmické:
. Prodlouzeni ak¢niho potencidlu, které vede k poklesu proudu drasliku do buiiky. Toto
prodlouzeni neni ovlivnéno srde¢ni frekvenci.
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. SniZeni sinusové automacie 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 snizeni excitability myokardu na atrialni, nodalni
i ventrikularni trovni.

. Zpomaleni vedeni a prodlouzeni refrakterni periody v ptidatnych atrioventrikulérnich spojich.

Antiangindzni:

. Stredni 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 ucinku na hladké svaly artérii myokardu.

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

Jiné:

. Amiodaron ma jen mirny negativné inotropni uc¢inek.

Pediatricka populace

Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny.

V publikovanych studiich bezpecnosti amiodaronu bylo hodnoceno 1118 pediatrickych pacientd

s riznymi arytmiemi. V klinickych studiich byly u pediatrické populace pouzity nasledujici peroralni

davky:

- Uvodni davka: 10 az 20 mg/kg/den po dobu 7-10 dni (nebo 500 mg/m?¥den, vyjadieno na

metr ¢tverecni povrchu téla)
pohybuje mezi 5 az 10 mg/kg/den (nebo 250 mg/m?/den, vyjadieno na metr &tvere¢ni povrchu
téla).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amiodaron ma vysokou afinitu ke tkdnim, ale prostupuje do nich jen pomalu.

Biologicka dostupnost po peroralnim podani individualné kolisa mezi 30 a 80 % (prameér 50 %).

Po jednorazovém podani dosahne amiodaron maximalnich plazmatickych koncentraci po 3 az

7 hodinach. Terapeutické G¢inky se obvykle dostavi po 1 tydnu, v zavislosti na vysi ivodni davky.
Amiodaron ma dlouhy polocas, individualng velmi variabilni (20—100 dni). Béhem prvnich dnti 1éCby
se latka kumuluje téméft ve vSech tkanich, zvlasté v tukové tkani. Vylu¢ovani je zahajeno za nékolik
dni a ustalené koncentrace v plazmé se dosahne za 1 i vice mésicti, v zavislosti na individualnich
vlastnostech organismu.

Vzhledem k uvedenym vlastnostem ptipravku se tvodni vyssi davky pouzivaji k dosaZeni rychlé
saturace tkani, ktera je nutna k dosazeni terapeutického ucinku.

Jod je z molekuly amiodaronu ¢aste¢né uvoliiovan a lze jej nalézt v moci - jodurie. Takto se vylucuje
asi 6 mg za 24 hodin pti denni davce 200 mg amiodaronu. Zbyla ¢ast molekuly spolu s vétSinou jodu
se po prichodu jatry vylucuje stolici.

Mira vylu€ovani ledvinami je zanedbatelnd, coz dovoluje podavani obvyklych davek i u pacientt

s renalnim selhanim.

Po preruseni 1écby pokracuje vyluCovani latky jeste nékolik mésici; je tedy tfeba pocitat s tim, Ze
rezidualni G¢inky pietrvavaji jesté 10 az 30 dni po vysazeni.

Kontrolované pediatrické studie nebyly zatim provedeny. U pediatrickych pacientt jsou k dispozici
pouze omezené publikované udaje, z nichz nevyplyvaji Zadné odliSnosti oproti dospelym.

Amiodaron je metabolizovan hlavné prostfednictvim CYP3A4 a také CYP2CS.

Amiodaron a jeho metabolit desetylamiodaron potencialné vykazuji in vitro schopnost inhibovat
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 a CYP2CS.
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Amiodaron a desetylamiodaron maji rovnéz potencial inhibovat pfenasece jako gp-P a pienaSe¢
organickych kationti (OCT) [jedna studie ukazala zvySeni koncentrace kreatininu (OCT?2 substrat)
o 1,1 %]. In vivo data popisuji interakce amiodaronu s CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 a gp-P substraty.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Po jednorazovém podéni je amiodaron téméf netoxicky.
Pti opakovaném podéni se po dobu nékolika tydnii objevuji nésledujici zmeény:

. hyperfunkce stitné zlazy — hyperplastické a neoplastické zmény folikuld u laboratornich
potkand,

. dyslipiddza s infiltraci plic a lymforetikularniho systému makrofagy u psi a potkant,

. fototoxicita a fotosenzibilizace u morcat.

Hodnoty maximalni davky bez toxického ti¢inku jsou niz§i nez 16 mg/kg/den u potkant
a 12,5 mg/kg/den u psi.

Ve studiich reprodukéni toxicity byly zaznamenany pokles fertility a vliv na vyvoj potomstva, ale
zadné teratogenni uCinky. Amiodaron prechdzi do matetského mléka.

Ve studiich mutagenity nevykazoval amiodaron zadny genotoxicky potencial.

Ve dvouleté studii zkoumajici kancerogenitu amiodaronu u potkanti byl prokdzan u obou pohlavi
v klinicky doporuc¢enych davkach vyssi vyskyt folikularnich nadoru $titné Zlazy (adenomy a/nebo
karcinomy). Vzhledem k tomu, Ze vysledky test mutagenity byly negativni, vznikly tyto nadory
s nejvetsi pravdépodobnosti epigenetickym a nikoli genotoxickym mechanismem. U mys$i byl
pozorovan pouze na davce zavisly vznik folikularni hyperplazie §titné zlazy, avSak nikoli vznik
karcinomt. Tento vliv amiodaronu na §titnou zldzu potkanti a mysi byl nejspise zptisoben vlivem
na syntézu a/nebo uvolnéni hormonti §titné zlazy. Vyznam téchto vysledka ve vztahu k lidskému
organismu je maly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy, kukuti¢ny Skrob, povidon K 90, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-
stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr PVC/AL, krabicka.

Krabicka se 2 nebo 4 PVC/Al blistry po 15 tabletach.

Velikost baleni: 30 nebo 60 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Upozornéni:
Text na blistru je v rumunsting.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Sanofi Romania SRL

Str. Gara Herastrau, nr. 4, Cladirea B, etajele 8-9

Sector 2, Bukurest’, Rumunsko

SoubéZny dovozce 5

ViaPharma s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1 — Nové Mésto, Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO

13/135/82-C/P1/011/21
9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. 9. 2022

Datum prodlouzeni registrace: 1. 9. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.9.2026
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