Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/07173-ZME

1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Amiodaron hameln 50 mg/ml
koncentrat na injekény/infazny roztok

2.

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml Amiodaronu hameln 50 mg/ml obsahuje 50 mg amiodarénium-chloridu (amiodaroni
hydrochloridum), ¢o zodpoveda 46,9 mg amiodardnu.
Jedna ampulka s 3 ml Amiodaronu hameln 50 mg/ml obsahuje 150 mg amiodarénium-chloridu.

Vysledna koncentracia, ktora podl'a odporucania vznikne zriedenim jednej ampulky Amiodaronu
hameln 50 mg/ml s 250 ml glukézy 5 %, je 0,6 mg/ml amiodardénium-chloridu.

Pomocn4 latka so zndmym uéinkom:

Tento liek obsahuje 22,2 mg benzylalkoholu v 1 ml.
Jedna ampulka s obsahom lieku 3 ml obsahuje 66,6 mg benzylalkoholu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3.

LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injekény/infuzny roztok.

Ciry bledozlty sterilny roztok.

pH3,5-4)5
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Amiodarénium-chlorid je ureny na liecbu zavaznych poruch srdcového rytmu v pripadoch, ak je ina
lie¢ba neucinna alebo kontraindikovana:

poruchy rytmu predsieni, vratane fibrilacie predsieni alebo flutteru

atrioventrikularna nodélna a atrioventrikularna reentry tachykardia, napr. ako prejav Wolffovho-
Parkinsonovho-Whiteovho syndromu

zivot ohrozujuce komorové arytmie, vratane pretrvavajicej alebo nepretrvavajucej komorove;j
tachykardie alebo epizdd komorove;j fibrilacie

Pouzitie Amiodaronu hameln 50 mg/ml je vhodné najma v pripade, ak je potrebné dosiahnut’ rychlu
odpoved’, alebo ak peroralne podanie nie je mozné.

Amiodarénium-chlorid je mozné pouzit’ pred elektrickou kardioverziou.

4.2

Davkovanie a sp6sob podavania

Liec¢bu je mozné zacat’ a sledovat’ iba v nemocnici alebo pod odbornym dohl'adom.

Amiodarénium-chlorid je mozné pouzit’ iba ak je dostupné vybavenie na sledovanie srdcovej ¢innosti,
defibrilaciu a kardiostimulaciu.
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Ak je to vhodné, ma sa pred lieCbou urobit’ vSetkym pacientom test na funkciu Stitnej Zl'azy.

Davkovanie

Zvycajna odporacana davka je 5 mg/kg telesnej hmotnosti podana intravendznou infziou pocas

20 minut az 2 hodin. Infuzia sa podava ako roztok zriedeny 250 ml glukézy 5 %. Infuziu je mozné
opakovat az do davky 1 200 mg (priblizne 15 mg/kg telesnej hmotnosti) v maximalne 500 ml glukozy
5 % pocas 24 hodin. Rychlost’ podévania je potrebné upravit’ na zaklade odpovede na lie¢bu (pozri
Cast’ 4.4).

V extrémne zavaznom pripade po uvazeni lekara sa moze liek podavat’ pomalou intravendznou
injekciou v davke 150 — 300 mg v 10 — 20 ml glukézy 5 % pocas najmenej 3 minut. Postup sa nesmie
opakovat’ minimalne pocas d’alSich 15 minut. Pacienti, ktorym je amiodarénium-chlorid podavany
tymto spdsobom, musia byt’ pozorne sledovani, napr. na jednotke intenzivnej starostlivosti (pozri Cast’
4.4).

Prechod z intravenéznej lieCby na peroralnu
Akonahle sa dosiahne potrebna odpoved’ na liecbu, mozZe sa stiCasne zacat’ peroralna lieCba
nasycovacou davkou (t.j. 200 mg trikrat denne). Amiodarénium-chlorid sa ma postupne vysadit’.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ amiodarénu u deti a dospievajucich nebola stanovend. V sucasnosti dostupné
udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2. Vzhl'adom na pritomnost’ benzylalkoholu je intravenozne
podanie Amiodaronu hameln 50 mg/ml kontraindikované novorodencom (pozri ¢ast’ 4.3) a ma sa
pouzivat’ s opatrnost'ou u dojciat a deti az do veku 3 rokov (pozri Cast’ 4.4).

Starsi

zaznamy o potrebe Upravy davkovania pre tato skupinu pacientov, moézu byt pri pouziti prili§ vysokej
davky nachylnejsi na vznik bradykardie a porach vedenia. Osobitna pozornost’ sa ma venovat’
sledovaniu funkcie $titnej zl'azy (pozri Cast’ 4.3, 4.4 a 4.8).

Kardiopulmondlna resuscitacia

Odporacana davka pri ventrikularnej fibrilacii/bezpulzovej ventrikularnej tachykardii rezistentnej na
defibrilaciu je 300 mg (alebo 5 mg/kg telesnej hmotnosti) amiodarénu zriedenych v 20 ml glukézy

5 % podana rychlou i.v. injekciou. V pripade, Ze fibrilacia komor pretrvava, moze sa zvazit’ d’alsie i.v.
podanie 150 mg (alebo 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti).

Informacie o inkompatibilite, pozri Cast’ 6.2.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek

Aj ked’ nie je stanovena potreba Gpravy davkovania u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
oblic¢iek pocas peroralnej dlhodobej liecby amiodarénom, je u starSich pacientov nevyhnutné dokladné
sledovanie, napr. na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Spdsob podavania
Intravendzne pouZitie.

Infazne pouzitie: Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo, jod alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
(Jedna ampulka obsahuje priblizne 56 mg jodu).

- Vzhl'adom na pritomnost’ benzylalkoholu je intravenozne podanie Amiodaronu hameln
50 mg/ml kontraindikované novorodencom.
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- Zavazné respiracné zlyhanie, obehové zlyhanie alebo zavazna arteridlna hypotenzia. Bolusova
injekcia Amiodaronu hameln 50 mg/ml je tiez kontraindikovana pri hypotenzii, zlyhani srdca
a kardiomyopatii.

- Porucha $titnej zl'azy aj v anamnéze (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

- Sinusova bradykardia, sinoatridlna blokada a syndroém chorého sinusu u pacientov bez
kardiostimulatora. U pacientov so zdvaznymi poruchami vedenia (atrioventrikuldrna blokédda
vysSieho stupna, bi- alebo trifascikularne poruchy vedenia) alebo s chorobou sinusového uzla sa
ma amiodardn pouzivat’ iba na Specializovanych pracoviskach pri zabezpecenej moznosti
kardiostimulacie.

- Stbezné uzivanie liekov, ktoré predlzuju QT interval (pozri Cast’ 4.5).

- Gravidita a laktacia. PouZitie je mozné iba vo vynimocnych, Zivot ohrozujucich pripadoch
(pozri Cast’ 4.1, 4.4 a 4.6).

Uvedené kontraindikacie neplatia, ak sa amiodarénium-chlorid podava pri kardiopulmonalnej
resuscitacii s fibrilaciou komor rezistentnou na elektricka (Sokovi) defibrilaciu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Obsahuje benzylalkohol (22,2 mg/ml).

Benzylalkohol méze vyvolavat toxické a alergické reakcie.

Minimalne mnozstvo benzylalkoholu, pri ktorom sa mdze vyskytnuat toxicita, nie je zname, u malych
deti je zvySené riziko kvoli akumulacii.

Podanie lickov s obsahom benzylalkoholu novorodencom alebo pred¢asne narodenym novorodencom
bolo spajané so zavaznymi neziaducimi udalostami a fatadlnym syndromom respiracne;j tiesne —
»gasping syndrome®, (priznaky zahfiiaju vyrazny nastup syndromu respiracnej tiesne, hypotenziu,
bradykardiu a kardiovaskularny kolaps). Tento liek je kontraindikovany u novorodencov (pozri ¢ast’
4.3) a ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou u dojc¢iat a malych deti az do veku 3 rokov (pozri Cast 4.2).

Pretoze benzylalkohol méze prestupovat’ placentou, musi sa tento liek v tehotenstve pouzivat’
s opatrnost’ou (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.6).

Vysoké mnozstva liekov, obsahujtcich benzylalkohol, sa maji pouzivat’ s opatrnostou a len ak je to
nevyhnutné, najmé u 0s6b s poruchou funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity
(metabolicka acidoza).

Podavanie:
Amiodarénium-chlorid je mozné podavat’ len na Specializovanych pracoviskach (napr. jednotka
intenzivnej starostlivosti) za staleho sledovania (EKG, krvny tlak).

Intravendzna infazia sa uprednostiuje pred intravendznou bolusovou injekciou vzhl’'adom na
hemodynamicky ucinok, ktory niekedy stvisi s rychlo podanou injekciou (pozri ¢ast’ 4.8). Obehové
zlyhanie sa méze nahle objavit’ v dosledku prili§ rychleho podania injekcie alebo predavkovania (u
niektorych pacientov s bradykardiou moze byt’ vhodné podanie atropinu). Opakované alebo
kontinualne podanie infizie do periférnej zily méze spdsobit’ reakciu v mieste vpichu (pozri Cast’ 4.8).
Ak sa predpoklada opakované alebo kontinudlne podavanie infuzie, odporuca sa podavanie cez
centralny Zilovy katéter.

Amiodardn sa nema miesat’ s inymi lieckmi v jednej strickacke a nema sa podavat’ s inymi liekmi
rovnakym katétrom. Ak je nutné v lie€Cbe amiodaronom pokracovat), je nutné prejst’ na vnuatrozilova
infuziu (pozri Cast’ 4.2).

Pri infaznom podani méZe amiodaronium-chlorid zmensit’ vel'kost’ kvapky, ¢o mdze vyzadovat
upravu rychlosti infuzie.

Anestézia (pozri ¢ast’ 4.5): Anesteziolog ma byt pred chirurgickym vykonom informovany, Ze je
pacientovi podavany amiodaron.
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Boli prijaté hlasenia o krystalizacii liecku Amiodaron hameln 50 mg/ml koncentrat na injek¢ny/infzny
roztok:
e  Pred podanim skontrolujte kazdi ampulku a overte, ¢i neobsahuje krystaly. Roztok sa ma
pouzit’ len vtedy, ak je Ciry, bez Castic a obal je neposkodeny a neporuseny.
e  Ako dalSie preventivne opatrenie zvazte pouzitie in-line filtrov.

Poruchy srdca
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s hypotenziou, dekompenzovanou kardiomyopatiou a v

pripade zavazného zlyhavania srdca (pozri Cast’ 4.3).

Amiodarén ma mierny proarytmogénny ucinok. Boli zaznamenané pripady vzniku novych arytmii
alebo zhorSenia lieCenych arytmii, v niektorych pripadoch smrtel'né. Je dolezité, aj ked’ t'azké rozlisit’
nedostato¢ntl uc¢innost’ amiodarénu od t¢inku vyvolavajiceho arytmie, a ¢i tento ucinok suvisi so
zhorSenim stavu srdca. Proarytmogénne ti€inky amiodarénu st v porovnani s inymi antiarytmikami
hlasen¢ zriedkavejsie a zvycajne k nim dochadza v stvislosti s faktormi predlzujicimi QT ako st
liekové interakcie a/alebo poruchy elektrolytov (pozri ¢asti 4.5 a 4.8). Napriek tomu, Ze amiodaron
predlzuje QT interval, vykazuje nizku torsadogenicku aktivitu.

Prilis vysoké davky mozu viest’ k zdvaznej bradykardii a vyvolat’ poruchy vedenia s vyskytom
idioventrikularneho rytmu, a to najmaé u star§ich pacientov a u pacientov liecenych srdcovymi
glykozidmi. Za takychto okolnosti sa ma lie¢ba amiodarénium-chloridom ukoncit’. V pripade potreby
je mozné podat’ betablokatory alebo glukagén. VzhI'adom na dlhy pol¢as premeny amiodarénu je

v pripade zévaznej a symptomatickej bradykardie nutné zvazit' zavedenie kardiostimulatora.

Farmakologicky G¢inok amiodarénu zahina zmeny v EKG: predlZzenie QT intervalu (suvisiace
s predlZzenou repolarizaciou) s moznym vznikom U-vIn a deformovanych T-vin. Tieto zmeny nie su
odrazom toxicity.

Zavazna bradykardia a srdcova blokada po uziti sofosbuviru
Pri pouziti amiodarénu v kombinécii s lie€bou obsahujiucou sofosbuvir boli pozorované pripady zivot
ohrozujucej bradykardie a srdcova blokada.

Bradykardia sa zvycajne objavila v priebehu hodin az dni, pri nedavnych pripadoch bola bradykardia
najcastejSie pozorovana do 2 tyzdnov od zaciatku liecby HCV.

Amiodardn sa ma pouzivat’ u pacientov lie¢enych sofosbuvirom iba v pripade, ak nie je tolerovana
lie¢ba inymi antiarytmikami aleboje kontraindikovana.

Ak je sucasna lieCba amiodaronom nevyhnutna, odporac¢a sa monitorovanie ¢innosti srdca pacientov
pocas hospitalizacie poc¢as prvych 48 hodin subezného podavania, po ktorom ma dojst’ k dennému
ambulantnému alebo svojpomocnému monitorovaniu srdcového tepu pocas najmenej prvych

2 tyzdnov liecby.

V dosledku dlhého elimina¢ného pol¢asu amiodarénu sa ma vyssie uvedené monitorovanie srdca
vykonavat’ taktiez u pacientov, ktori prerusili liecbu amiodarénom v uplynulych mesiacoch a maju
zacat’ lie¢bu sofosbuvirom.

Vsetci pacienti lieCeni amiodarénom v kombinacii so sofosbuvirom maju byt upozorneni na
symptomy bradykardie a srdcovej blokady a maju byt pouceni, aby v pripade ich vyskytu okamzite
vyhladali lekarsku pomoc.

Primarna dysfunkcia darcovského organu (primary graft dysfunction, PGD) po transplantacii srdca
V retrospektivnych §tidiach bolo uzivanie amiodarénu u prijemcov transplantatu pred transplantaciou
srdca spojené so zvySenym rizikom primarnej dysfunkcie darcovského organu PGD.

PGD je Zivot ohrozujuca komplikacia po transplantacii srdca, ktora sa prejavuje ako 'avostranna,
pravostrannd alebo biventrikularna dysfunkcia, vyskytujlica sa v priebehu prvych 24 hodin od
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transplantacie, ktora nie je sposobena identifikovatelnou sekundarnou pri¢inou (pozri ¢ast’ 4.8). Tazka
PGD moze byt ireverzibilna.

U pacientov zapisanych na Cakacej listine na transplantaciu srdca sa ma zvazit’ uzivanie alternativneho
antiarytmika ¢o najskor pred transplantaciou.

Celkova anestézia

U pacientov podstupujticich celkovii anestéziu alebo liecbu vysokymi davkami kyslika je potrebna
opatrnost’. U pacientov, ktorym bol pocas celkovej anestézie podavany amiodaron, boli hlasené
potencialne zavazné komplikacie: bradykardia neodpovedajica na atropin, hypotenzia, poruchy
vedenia vzruchov, znizeny srdcovy vydaj (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy endokrinného systému (pozri cast 4.8):

Amiodaréon méze vyvolat’ vznik hypertyredzy, a to najma u pacientov s anamnézou poruchy Stitnej
zl’azy alebo u pacientov, ktori prave uzivaju alebo v minulosti uzivali perordlny amiodaron. V pripade
podozrenia na poruchu §titnej Zl'azy sa ma stanovit’ koncentracia vysokocitlivého horméonu
stimulujticeho Stitnu zl'azu (usTSH, ultrasensitive thyroid-stimulating hormone) v sére. Ak je to
vhodné, ma sa pred liecbou urobit’ vSetkym pacientom test na funkciu §titnej zl'azy.

Amiodardn obsahuje jod a ten moéze pri testoch interferovat’ s vychytavanim radioaktivneho jodu.
Testy funkcie $titnej zl'azy (vol'ny T3 volny T4 usTSH) vSak ostavaju interpretovatelné. Amiodarén
inhibuje periférnu konverziu tyroxinu (T4) na trijédtyronin (T3) a mozZe spdsobit’ izolaciu
biochemickych zmien (zvysenie koncentracie vol'ného T4 v sére, mierne znizené alebo dokonca
normalne sérové koncentracie volného T3) u klinicky eutyroidnych pacientov. V takychto pripadoch
nie je ziadny dovod na preruSenie lieCby amiodarénom, ak nie s pritomné d’alsie klinické alebo
biologické (usTSH) priznaky poruchy stitnej zl'azy.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina (pozri Cast’ 4.8)

Vznik dyspnoe alebo neproduktivneho kasl'a moze suvisiet’ s pulmonalnou toxicitou, ako je napriklad
intersticidlna pneumonitida. Po intravenéznom podani amiodaronu boli hlasené vel'mi zriedkavé
pripady intersticidlnej pneumonitidy. V pripade podozrenia na intersticialnu pneumonitidu sa ma
vykonat’ RTG vysSetrenie plic. Pri vzniku intersticialnej pneumonitidy, ktord je v pripade skorého
vysadenia amiodaronu vo vSeobecnosti reverzibilna, sa ma liecba amiodarénom prehodnotit’ a ma sa
zvazit podavanie kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.8). Klinické priznaky sa spravidla vyskytuju pocas
niekol’kych tyzdiov, po ktorych nasleduje mierne zlepsSenie rontgenovych nalezov a pl'icnych funkcii.
U niektorych pacientov méze dojst’ k zhorSeniu priznakov aj napriek vysadeniu amiodarénium-
chloridu. Boli hlasené smrtel'né pripady plicnej toxicity.

Zvycajne v obdobi kratko po chirurgickom vykone boli vel'mi zriedkavo pozorované vazne respiracné
komplikacie (syndrom akutnej respiracnej tiesne u dospelych), v niektorych pripadoch smrtel'né; tieto
stavy mozu byt dosledkom interakcie s kyslikom vo vysokej koncentracii (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Poruchy pecene a zlcovych ciest (pozri Cast’ 4.8)

Po i.v. podani amiodarénu sa méze pocas prvych 24 hodin vyskytnut’ zdvazna hepatocelularna
nedostatoc¢nost’, niekedy smrtel'na. Preto sa hned’ po zacati liecby amiodarénom odporuca dokladné
sledovanie transaminaz.

Tazké bulézne reakcie

Zivot ohrozujice alebo dokonca fatdlne kozné reakcie: Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka
epidermalna nekrolyza (TEN) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytnl priznaky alebo prejavy SJS, TEN
(napr. progredujuca kozna vyrazka, ¢asto spojena s pluzgiermi alebo léziami na slizniciach), liecba
amiodaronom sa ma okamzite ukoncit’.

Poruchy oka (pozri ¢ast’ 4.8)
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V pripade nejasného alebo zhorSeného videnia sa musi okamzite urobit’ kompletné oftalmologické
vySetrenie, vratane vySetrenia o¢ného pozadia. Pritomnost’ o¢nej neuropatie a/alebo zapalu o¢ného
nervu si vyzaduje ukoncenie liecby amiodaronom, z dévodu mozného rizika slepoty.

Liekové¢ interakcie (pozri Cast’ 4.5)

Stubezné podavanie amiodarénu a nasledujucich liekov sa neodporuca: betablokatory, blokatory
kalciového kandla znizujuce srdcovi frekvenciu (verapamil, diltiazem), stimulacné laxativa, ktoré
mobzu viest’ k hypokaliémii.

V pripade hypokaliémie musia byt urobené podporné opatrenia a ma sa sledovat’ QT interval. Ak sa
objavi torsades de pointes, nesmi sa podavat’ antiarytmika; je mozné zaviest’ kardiostimuléaciu a
pouzit’ intraven6zne horcik.

Pri subeznom pouzivani s amiodarénom boli hlasené zvysené plazmatické koncentracie flekainidu.
Davka flekainidu sa ma zodpovedajicim spdsobom znizit’ a pacient sa ma starostlivo sledovat’.

4.5 Liekové a iné interakcie
Lieciva indukujtce arytmiu typu ,.forsade de pointes ‘* alebo predlzujuce QT interval

Medzi lie¢iva, ktoré vyrazne interaguju s amiodaronom, patri warfarin, digoxin, fenytoin a akékol'vek
lieciva, ktoré predlzuju QT interval.

Kombinacia amiodarénu s nasledujicimi lieCivami, ktoré predlzuju QT interval, je kontraindikovana
(pozri ¢ast’ 4.3) vzhl’'adom na zvysené riziko vzniku torsade de pointes:

antiarytmika triedy IA - napr. chinidin, prokainamid, dizopyramid;

antiarytmika triedy III - napr. sotalol, bretylium;

intravenozny erytromycin, injekény kotrimoxazol alebo pentamidin;

niektoré antipsychotiké - napr. chlérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisulpirid a sertindol;

litium a tricyklické antidepresiva - napr. doxepin, maprotilin, amitryptylin;

niektoré antihistaminiké - napr. terfenadin, astemizol, mizolastin;

antimalariké - napr. chinin, meflochin, chlorochin, halofantrin;

moxifloxacin.

Fluorochinolony

U pacientov uzivajiicich amiodarén s flourochinolénmi bolo zriedkavo hlasené predizenie QTc
intervalu s arytmiou typu forsade de pointes alebo bez nej. Je potrebné vylucit’ subezné podavanie
amiodarénu s flourochinolonmi (sibezné uzivanie s moxifloxacinom je kontraindikované, pozri
vyssie).

Lieciva zniZujice srdcovu frekvenciu alebo spdsobujiice poruchy automaticity alebo vedenia
Neodporuca sa kombinovana liecba amiodaronu s nasledujicimi lie¢ivami:

o Betablokatory a niektoré blokatory kalciového kanala znizujtiice srdcovu frekvenciu (diltiazem,
verapamil); moze dojst’ k zosilneniu negativne chronotropnych ucinkov a k spomaleniu vedenia
vzruchov.

o Sofosbuvir: Subezné podavanie amiodaronu s lie¢bou obsahujicou sofosbuvir moze viest’ k

zavaznej symptomatickej bradykardii. Ak nemozno zabranit’ sibeznému podavaniu, odporuca
sa monitorovanie ¢innosti srdca (pozri Cast’ 4.4).

o Stimulacné laxativa, ktoré mézu spdsobit” hypokaliémiu a néasledne zvysit riziko torsade de
pointes; ostatné laxativa je mozné pouzit’.

Kombinovana lie¢ba s nasledujucimi lickmi, ktoré mozu tiez sposobit’ hypokaliémiu a/alebo
hypomagneziémiu, sa mé zvazit' s opatrnostou:

. diuretika,

o systémové kortikosteroidy,

° tetrakozaktid,
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. intraven6zny amfotericin B.

Celkova anestézia

Potencialne zavazné komplikacie ako bradykardia neodpovedajiica na atropin, hypotenzia, poruchy
vedenia vzruchov, znizeny srdcovy vydaj boli hlasené u pacientov, ktorym bol pocas celkove;j
anestézie podavany amiodardn (pozri Cast’ 4.4).

Boli pozorované vel'mi zriedkavé pripady zdvaznych respiracnych komplikacii (syndrom akutne;j
respiracnej tiesne u dospelych), niekedy aj smrtel'nych, zvycajne v obdobi hned’ po chirurgickom
zakroku, ktoré je mozné dat’ do stvislosti s podavanim kyslika vo vysokych koncentracidch (pozri
Cast’ 4.4).

Ucinky amiodarénium-chloridu na iné lie¢iva

Amiodarén a/alebo jeho metabolit, desetylamiodaron, inhibuje CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 a P-glykoprotein a moze zvysit’ expoziciu ich substratom. Vzhl'adom na dlhy
polc¢as premeny amiodardnu je mozné, ze interakcie sa spozoruju aj o niekol’ko mesiacov po ukonceni
lie¢by amiodarénom.

Substraty P-glykoproteinu
Amiodarén je inhibitor P-glykoproteinu. Ocakava sa, ze subezné podavanie so substratmi P-
glykoproteinu bude mat’ za nasledok zvysenie ich expozicie.

Digoxin

U pacientov uzivajucich digoxin, ktorym je podany amiodaréonium-chlorid, je mozny vzostup
plazmatickej koncentracie digoxinu a vyskyt s tym stvisiacich prejavov a priznakov, ako su poruchy
automaticity (zavazna bradykardia), synergické posobenie na srdcovu frekvenciu a atrioventrikuldrne
vedenie. Odporuca sa klinické a laboratdrne sledovanie pacienta, ako aj kontrola EKG z dévodu
monitorovania priznakov toxicity srdcovych glykozidov a davka digoxinu by sa mala znizit' na
polovicu.

Dabigatran
Pri sibeznom podavani amiodaréonu s dabigatranom je nutna zvys$ena opatrnost’ kvoli riziku krvacania.

Mozno bude potrebné upravit’ davku dabigatranu v sulade so schvalenymi udajmi.

Substraty CYP2C9

Amiodardn inhibuje cytochrom P4502C9 a tym zvySuje koncentraciu substratov CYP2C9, ako st
peroralne antikoagulancia (warfarin) a fenytoin.

Warfarin
Davky warfarinu sa maju adekvatne znizit. Odporaca sa ¢astejSie monitorovanie protrombinového
¢asu pocas liecby amiodarénom a po jej ukonceni.

Fenytoin
Ihned’ ako sa prejavia priznaky predavkovania, ma sa znizit’ davka fenytoinu a stanovit’ jeho

plazmaticka koncentracia.

Substraty CYP2D6

Flekainid

Vzhl'adom na to, Ze flekainid je metabolizovany najmai prostrednictvom CYP2D6, méze amiodaron
inhibiciou tohto izoenzymu zvysit’ plazmatické koncentracie flekainidu; preto sa odporuca davku
flekainidu znizit’ 0 50 % a pozorne sledovat’, ¢i sa u pacienta neobjavia neziaduce ucinky. V takom
pripade sa dorazne odporti¢a monitorovat’ plazmatické koncentrécie flekainidu.

Substraty CYP P450 3A4
Stbezné podavanie amiodarénu, inhibitora CYP3A4, s nasledujucimi lie¢ivami moéze zvysit ich
plazmatické koncentracie, o moze viest’ k zvySeniu ich toxicity:
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o Cyklosporin: moze dojst’ az k 2-nasobnému zvyseniu plazmatickych koncentracii cyklosporinu.
Udrzanie plazmatickej koncentracie cyklosporinu v terapeutickom rozmedzi moze vyZadovat’
znizenie davky cyklosporinu.

o Statiny: subeznym podavanim amiodarénu so statinmi metabolizovanymi cez CYP3A4, ako
napr. simvastatin, atorvastatin a lovastatin, sa zvysuje riziko muskularnej toxicity (napr.
rabdomyolyza). Ak sa statiny poddvaju spolu s amiodardnom, odporaca sa pouzivat’ tie statiny,
ktoré sa nemetabolizuji cez CYP3A4.

° Ostatné lie¢iva metabolizované cytochromom P4503A4: lidokain, sirolimus, takrolimus,
sildenafil, fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin a kolchicin.

Interakcie so substratmi ostatnych izoenzymov CYP450

In vitro §tadie ukazujl, Ze amiodaron ma prostrednictvom svojho hlavného metabolitu potencial
inhibovat’ aj CYP1A2, CYP2C19 a CYP2D6. Preto sa pri sibeznom uzivani s amiodaréonom ocakava
zvySenie plazmatickej koncentracie tych lie€iv, ktorych metabolizmus zavisi od CYP1A2, CYP2C19
a CYP2De.

Utinky inych liekov na amiodarénium-chlorid

Inhibitory CYP3A4 a CYP2C8 mdzu mat’ potencial inhibovat’ metabolizmus amiodarénu a zvysit’
jeho expoziciu. Odporuca sa vyhnut’ sa uzivaniu inhibitorov CYP3A4 (napr. grapefruitovy dzus

a urcité lieky) pocas liecby amiodaronom. Grapefruitovy dzus inhibuje cytochrom P4503A4 a tym sa
mobze zvysit plazmaticka koncentracia amiodarénu. Je potrebné sa vyhnut grapefruitovému dzasu
pocas uzivania peroralneho amiodarénu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti u gravidnych Zien. Amiodarén a N-
demetylamiodaron prestupuju cez placentarnu bariéru a u diet'ata dosahujii 10 — 25 % plazmaticke;j
koncentracie matky. Medzi naj¢astejSie komplikacie patri zhorSeny rast, predcasny porod a zhorSena
funkcia $titnej zl'azy u novorodencov. Priblizne u 10 % novorodencov bola pozorovana hypotyreoza,
bradykardia a prediZenie QT intervalu. V ojedinelych pripadoch bola zaznamenana zvi¢sena stitna
zl'aza alebo srdcovy Selest. Miera malformacie sa javi byt nezmenena. Je v§ak potrebné mysliet’ na
moznost’ poSkodenia srdca. Z tychto dovodov sa nesmie amiodardn pouZit’ pocas tehotenstva okrem
nevyhnutnych pripadov, ked’ riziko opakujtcich sa zivot ohrozujucich arytmii redlne prevazuje nad
moznym nebezpecenstvom pre plod. Vzhl'adom na dlhy polcas premeny amiodaronu by Zeny

v reprodukénom veku mali planovat’ otehotnenie minimalne pol roka po ukonceni liecby, aby sa
predislo expozicii embrya/plodu na zaciatku tehotenstva.

Dojcenie

Bol preukazany prestup lieCiva a jeho metabolitu do materského mlieka.

Ak je lieCba amiodarénom pocas obdobia dojCenia alebo pocas tehotenstva nevyhnutna, dojcenie je
potrebné ukoncit’. Pouzitie je mozné iba vo vynimoc¢nych, Zivot ohrozujtcich pripadoch, ako je
uvedené v Castiach 4.1, 4.3 a 4.4.

Fertilita

U pacientov muzského pohlavia boli po dlhodobej liecbe zistené zvySené sérové koncentracie
luteinizacného hormonu (LH) a folikulostimula¢ného hormoénu (FSH) naznacujtice poruchu
testikularnej funkcie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Amiodarénium-chlorid méze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky
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Najcastejsie neziaduce ucinky hlasené pri intravendznom podani amiodarénium-chloridu su flebitida
po infuzii, bradykardia a hypotenzia.

Tabul’a 1: Frekvencia neziaducich u¢inkov

Trieda VePmi casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé (> Velmi Nezname (z
organovych | (= 1/10) (= 1/100 az (= 1/1 000 1/10 000 az zriedkavé dostupnych
systémov <1/10) az <1/100) | <1/1 000) (< 1/10 000) udajov)
Poruchy - U pacientov
krvi uzivajucich

a lymfatické amiodar6n sa

ho systému vyskytli

nahodné nalezy
granulémov
kostnej drene.
Klinicky
vyznam nie je
znamy.

- Neutropénia
Agranulocytdza

Poruchy -Anafylakticky | Angioneuroticky

imunitného sok. edém

systému (Quinckeho

edém)

Poruchy Syndrém -Hypertyredza,

endokrinnéh neprimeraného niekedy

0 systému vylucovania smrtel'na (pozri

antidiuretického | Cast’ 4.4).
hormoénu -Hypotyreodza.
(syndrome of

inappropriate

antidiuretic

hormone

secretion,

SIADH).

Psychické Znizené libido - Delirium

poruchy (vratane

zmétenosti)
- Halucinacie

Poruchy Extrapyramid | Periférna se -Benigna

nervového ovy tras. nzomotorick intrakranialna

systému 4 neuropatia hypertenzia

a/alebo (pseudotumor
myopatia, cerebri)
obvykle -Bolest hlavy.
reverzibilna

po vysadeni

lieku.

Poruchy oka | U takmer Oc¢na neuropatia/
vsetkych zapal o¢ného
pacientov sa nervu, ktory
nachadzaji moze viest' k
mikrodepozity slepote (pozri
na povrchu Cast’ 4.4)
rohovky
zvycajne
obmedzené na
oblast’ pod
SoSovkou.

Mo6Zu byt’
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Trieda Vel'mi casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé (> Vel’'mi Nezname (z
organovych | (= 1/10) (> 1/100 az (> 1/1 000 1/10 000 az zriedkavé dostupnych
systémov <1/10) az<1/100) | <1/1 000) (< 1/10 000) udajov)
spojené
s farebnymi
Skvrnami
v oslnivom
svetle alebo
s rozmazanym
videnim.
Vymiznu
zvycajne po 6-
12 mesiacoch
po ukonéeni
liecby
amiodarénium
-chloridom
Poruchy Bradykardia, -Zavazna Torsades de
srdca ktorej stupeil bradykardia (v pointes (pozri
a srdcovej zavisi od pripade poruchy | Cast 4.4)
¢innosti davky sinusového uzla
a u starSich
pacientov) alebo
(zriedkavejSia)
sinusova
zastava, Co
moze vyzadovat’
prerusenie
liecby
-Vznik arytmie
alebo zhorsenie
uz existujucej
arytmie, po
ktorych niekedy
nasleduje
zastavenie srdca
(pozri aj Casti
4.4a4)5)
-Poruchy
vedenia
vzruchov
(sinoatrialna
blokada, AV
blokada)
Poruchy Pokles Navaly
ciev krvného tlaku horacavy
a zvysenie
tepovej
frekvencie
okamzite po
injekcii.
Zvycajne su
stredne
zavazné a
docasné.
Pripady
zévaznej
hypotenzie
alebo Soku sa
zaznamenali
po
predavkovani
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Trieda
organovych
systémov

VePmi ¢asté
(=1/10)

Casté
(>1/100 az
<1/10)

Menej casté
(>1/1 000
az < 1/100)

Zriedkavé (>
1/10 000 az
< 1/1 000)

Velmi
zriedkavé
(< 1/10 000)

Nezname (z
dostupnych
udajov)

alebo prili$
rychlom i.v.
podani (bolus
injekcie).

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika

a mediastina

-Intersticialna
pneumonitida
alebo fibroza,
niekedy fatalna
(pozri Cast’ 4.4)
-Akutny
syndrom
respiracnej
tiesne

u dospelych,
niekedy
smrtel'ny
Bronchospazmu
s a/alebo apnoe
u pacientov so
zavaznymi
respiraCnymi
problémami,
najma

u pacientov s
astmou

Poruchy
gastrointesti
nalneho
traktu

Nauzea

Pankreatitida
(akutna)

Poruchy
pecene

a zlcovych
ciest

-Mierny az
stredne zavazny
vzostup
aminotransferaz
(1,5-3 nasobok
nad normalnou
hodnotou) na
zaciatku liecby,
ktory je Casto
prechodny

a spontanne
vymizne po
znizeni davky.

- Akttne poruchy
funkcie pecene so
zvysenou sérovou
koncentraciou
aminotransferaz
a/alebo zltackou,
vratane zlyhania
pecene, niekedy
smrtel'né (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy
koze

a podkoznéh
o tkaniva

Ekzém

Potenie

-Urtikaria.
-Zavazné kozné
reakcie ako
toxicka
epidermalna

11
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Trieda Vel'mi casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé (> Vel’'mi Nezname (z
organovych | (= 1/10) (> 1/100 az (> 1/1 000 1/10 000 az zriedkavé dostupnych
systémov <1/10) az <1/100) | <1/1 000) (< 1/10 000) udajov)
nekrolyza
(TEN)/Stevenso
v-Johnsonov
syndrom (SJS),
buldzna
dermatitida, liek
om vyvolana
reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS
syndrom, drug
reaction with
eosinophilia and
systematic
symptoms)
Poruchy Bolest chrbta
kostrovej a
svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy Pokles libida
reprodukéné
ho systému
Celkové -Reakcie Pomocna latka
poruchy v mieste benzylalkohol
a reakcie v vpichu ako st moze sposobit’
mieste bolest’, reakcie
podania erytém, edém, z precitlivenost
nekroza, i
extravazacia,
infiltracia,
zapal,
induracia,
tromboflebitid
a, flebitida,
celulitida,
infekcia a
pigmentacné
zmeny
Urazy, Primarna
otravy a dysfunkcia
komplikacie darcovského
liecebného organu po
postupu tansplantacii
srdca (pozri 4.4)

Bolo hlasenych niekol’ko zriedkavych pripadov s r6znymi klinickymi priznakmi naznacujacimi
precitlivenost’: vaskulitida, znizena funkcia obliciek so zvysenou koncentraciou kreatininu,
trombocytopénia, anafylaxia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie
Nie st dostupné informacie o predavkovani pri i.v. podavani amiodarénu.

V pripade akutneho predavkovania alebo prili§ rychleho intravendézneho podania mézu byt’
pozorované: nauzea, vracanie, zapcha, potenie, bradykardia a predizenie QT intervalu. Po zavaznom
predavkovani sa o¢akava nastup hypotenzie, srdcového bloku a torsade de pointes. Vo vynimo¢nych
pripadoch sa mdze vyskytnut’ hypertyredza.

Pri zadvaznom predavkovani sa ma vykonat’ dlhodobé sledovanie EKG. Ma sa zvazit’ liecba na
jednotke intenzivnej starostlivosti. Hypotenziu je mozné liecit’ infiznymi tekutinami a vazopresormi.
Moze sa indikovat’ liecba alfa- alebo beta-adrenergnymi lie¢ivami alebo doc¢asnd stimulécia. Je nutné
sa vyhnut podaniu antiarytmik triedy Ia a III, pretoZe st spajané s predizenim QT intervalu

a vyvolanim torsade de pointes. Dalia lieba ma byt podporna a symptomaticka.

Amiodardn a jeho metabolity nie st dialyzovateI'né.

Vzhl'adom na farmakokinetiku amiodaronu sa odportca adekvatny a dlhodoby dohl'ad nad pacientom,
najmé nad stavom jeho srdca.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, skupina III
ATC kod: C01BDO1

Amiodardn je dijodovany derivat benzofuranu a je klasifikovany ako antiarytmikum III. triedy
vzhl'adom na jeho schopnost’ zvysit’ akény potencial srdca v predsieniovych aj komorovych myocytoch
prostrednictvom inhibicie kardialnych K" kanalov (najma rychlej zlozky oneskoreného draslikového
pradu ,,delayed rectifier” K* kanala, IKr). Tym sposobuje prediZenie refraktérnej fazy akéného
potencialu, ¢o vedie k depresii ektopickych a reentry arytmii a k prediZeniu QTc intervalu na EKG.
Okrem toho amiodaron inhibuje aj kardialne Na* kanaly (a¢inok antiarytmik triedy 1) a Ca®" kanaly
(G¢inok antiarytmik triedy IV). Tieto u¢inky mozu viest’ k spomaleniu vedenia cez sinoatrialne

a atrioventrikularne uzly.

Taktiez sa predpoklada, Ze poc¢as dlhodobého podavania amiodardn inhibuje v srdcovych myocytoch
vymeny cez idnové kanaly z endoplazmatického retikula k plazmatickej membrane a tieto ucinky
mozu tiez prispievat’ k elektrofyziologickym ti¢inkom amiodarénu na srdce pri dlhodobom podévani.

Okrem toho je amiodardn nekompetitivny antagonista beta- aj alfa-adrenergnych receptorov, a preto
ma hemodynamické ucinky: spdsobuje dilatdciu koronarnych artérii a periférnu vazodilataciu, vedice
k systémovému znizeniu krvného tlaku. Predpoklada sa, Ze negativne ionotropné, negativne
chronotropné a negativne dromotropné ucinky s sposobené beta-adrenergnymi antagonistickymi
ucinkami spdsobené amiodarénom.

Niektoré u¢inky amiodarénu st podobné ako pri hypertyredze, ¢o moze byt sposobené inhibiciou
syntézy hormonov Stitnej zl'azy. Amiodaroén je silnym inhibitorom aktivity jodtyronin-5'-
monodejodazy (hlavny enzym konvertujtci T4-T3). Na potkanoch sa pozorovalo zvySenie sérového
horménu stimulujticeho §titnu zl'azu (TSH), tyroxinu (T4) a reverzného trijoédtyroninu (rT3)

a pozoroval sa pokles sérového trijodtyroninu (T3) v dosledku inhibicie dejodacie T4 na Ts. Tieto
antityreoidné uc¢inky amiodarénu mozu prispievat’ k jeho elektrofyziologickému pdsobeniu na srdce.
Hlavny metabolit, N-deetylamiodar6on, méa podobné t€inky na srdcovu elektrofyzioldgiu, ako materska
zlicenina.
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Utinnost a bezpe¢nost’ amiodarénu podavaného i.v. ambulatnym pacientom so zastavenim srdca pre
komorovt fibrilaciu rezistentnt na elektrickt (Sokovt) defibrilaciu sa hodnotila v dvoch dvojito
zaslepenych studiach: v §tidii ARREST (porovnanie amiodarénu s placebom) a stidii ALIVE
(porovnanie amiodaronu s lidokainom). Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om obidvoch §tadii bolo
prezitie pacienta do doby prijatia do nemocnice.

V studii ARREST bolo z 504 zucastnenych ambulantnych pacientov so zastavenim srdca sposobenym
fibrildciou komor alebo nehmatatel'nou ventrikularnou tachykardiou rezistentnou na tri alebo viac
defibrilacnych Sokov a adrenalin, 246 pacientov randomizovanych do skupiny, v ktorej sa do
periférnej zily rychlo podalo 300 mg amiodarénu zriedeného v 20 ml glukézy 5 % a 258 pacientom
bolo podané placebo. Amiodarén vyrazne zvysil Sance na resuscitaciu a prijatie do nemocnice

197 (39 %) zachrdnenym pacientom, z ktorych 44 % pacientov bolo zo skupiny, ktorej bol podany
amiodaron a 34 % zo skupiny s placebom, p = 0,03. Po zohl'adneni ostatnych nezavislych faktorov,
ktoré mozu ovplyvnit’ vysledky, v skupine s amiodarénom v porovnani s placebom, bol pomer Sanci
prezitia po prijatie do nemocnice 1,6 (95 % interval spolahlivosti, 1,1 az 2,4; p = 0,02). V skupine s
amiodaronom malo v porovnani so skupinou, v ktorej sa podavalo placebo viac pacientov hypotenziu
(59 % verzus 25 %, p = 0,04) a bradykardiu (41 % verzus 25 %, p = 0,004).

Do stadie ALIVE bolo zaradenych 347 pacientov s fibrilaciou komor rezistentnou na tri a viac
defibrilacnych Sokov, adrenalin a d’alsi defibrilacny Sok alebo pacienti s opakovanou fibrilaciou komor
po pdvodne Uspesnej defibrilacii, ktorym bol podavany bud’ amiodaron (5 mg/kg) alebo lidokain

(1,5 mg/kg). Amiodardn vyrazne zvysil Sance na resuscitaciu a prijatie do nemocnice 22,8 %
pacientom v skupine s amiodaronom (41 pacientov zo 180) a 12 % pacientom v skupine s lidokainom
(20 pacientov zo 167), p = 0,009. Po zohl'adneni ostatnych faktorov, ktoré mohli ovplyvnit
pravdepodobnost’ prezitia, bol pomer Sanci prezitia po prijatie do nemocnice u pacientov, ktorym bol
podany amiodaron v porovnani so skupinou s lidokainom, 2,49 (95 % interval spol'ahlivosti, 1,28 az
4,85; p =0,007). Percento pacientov, u ktorych sa po defibrila¢nom Soku a podani zac¢iato¢nej davky
lieku objavila zastava srdca bolo vyrazne vysSie v skupine lieCenej lidokainom (28,9 %) v porovnani
so skupinou dostavajucou amiodarén (18,4 %), p = 0,04.

Pediatricka populdcia

Nevykonali sa Ziadne kontrolované Studie v pediatrickej populdcii.

V publikovanych stadiach sa hodnotila bezpe¢nost’ amiodaronu u 1 118 pediatrickych pacientov

s roznymi arytmiami. V klinickych $tudiach v pediatrickej populacii sa pouzilo nasledovné

davkovanie.

Peroralne podanie

- nasycovacia davka: 10 az 20 mg/kg/defi pocas 7 az 10 dni (alebo 500 mg/m?*/defi, vyjadrend na
plochu telesného povrchu tela)

[TV

odpovede. Mdze byt’ v rozmedzi 5 az 10 mg/kg/deti (alebo 250 mg/m?*/def, vyjadrend na plochu
telesného povrchu tela)

Intravendzne podanie

- nasycovacia davka: 5 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 20 mintt az 2 hodin

- udrziavacia davka: 10 az 15 mg/kg/den pocas niekol’kych hodin az niekol’kych dni

V pripade potreby sa moze stibezne zacat’ s peroralnou liecbou v obvyklej nasycovacej davke.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amiodardén méa pomall eliminacnu rychlost’ a vyraznu afinitu k tkanivam. Absorpcia amiodarénium-
chloridu z gastrointestinalneho traktu po peroralnom podani je 50 %. Po jednorazovej davke sa
dosiahnu plazmatické koncentracie v priebehu 3 az 7 hodin. Na terapeutick( u¢innost’ je nutna
akumulécia amiodarénu v tkanive myokardu. Terapeutické ucinky sa mozu ocakavat’ v zavislosti od
davky nasytenia v rozmedzi niekol’kych dni az dvoch tyzdnov.

Intraven6zne podanie
Maximalny G¢inok je dosiahnuty 15 mintt po i.v. podani. Po tomto ¢ase liec¢ivo prenika do tkaniv
a pocas 4 hodin plazmaticka koncentracia rychlo klesa. Na dosiahnutie nasytenia tkaniva musi lieCba
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pokracovat’ intravendznym alebo peroralnym podanim. V priebehu nasycovania je amiodaron
kumulovany ¢iasto¢ne v tukovom tkanive a rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu jedného az
niekol’kych mesiacov.

Vzhl'adom na tieto vlastnosti by mala byt podana odporic¢ana nasycovacia davka, aby sa dosiahlo
rychle nasytenie tkaniva, ¢o je predpokladom terapeutickej ucinnosti.

Amiodarénium-chlorid ma dlhy pol¢as premeny, ktory je individudlny v rozmedzi 20 az 100 dni.
Hlavna cesta elimindcie je cez peceii a ZIC. 10 % lieciva sa vylu€uje renalne. Vzhl'adom na nizku
renalnu elimindciu sa pacientom s rendlnou insuficienciou mézu podavat’ obvyklé davky.

Po ukonceni liecby sa amiodaréon vylucuje este niekol’ko mesiacov.

Pediatricka populdcia
Nevykonali sa ziadne kontrolované Stidie v pediatrickej populécii. V limitovanych publikovanych
udajoch sa pre pediatricka populaciu neuvadzali Ziadne rozdiely v porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studiach chronickej toxicity amiodaron spdsobil placne poSkodenia (fibrozu, fosfolipidozu; u
Skreckov, potkanov a psov). Predpoklada sa, Ze pl'icna toxicita je vysledkom tvorby radikalov

a narusenia produkcie bunkovej energie. Amiodaron okrem toho spdsobil poskodenie pecene

u potkanov. Co sa tyka genotoxicity, vykonal sa Amesov test in vitro a mikronuklearny test kostnej
drene na mysSiach in vivo. Obe $tudie priniesli negativne vysledky.

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity na potkanoch spdsoboval amiodarén narast folikularnych nadorov
Stitnej zl'azy (adendémov a/alebo karcindmov) u obidvoch pohlavi a pri klinicky relevantnych
expoziciach. Ked’ze ndlezy mutagenity boli negativne, predpoklada sa pri tomto type nadorovej
indukcie skor epigeneticky ako genotoxicky mechanizmus. U mysi sa karcindmy nepozorovali,
pozorovala sa vSak folikularna hyperplazia Stitnej zl'azy zavisla od davky. Tieto ucinky na $titnu zl'azu
u potkanov a mysi su pravdepodobne désledkom pdsobenia amiodarénu na syntézu a/alebo
uvolnovanie hormonov §titnej Zl'azy. Relevancia tychto zisteni pre I'udi je mala.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 80 (E433)

benzylalkohol

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Amiodaronium-chlorid je nekompatibilny s fyziologickym roztokom a méze sa podavat’ iba v roztoku
glukozy 5 %.

Pouzitie zdravotnickych pristrojov alebo pomocok obsahujucich zmékcovadla ako DEHP (di-2-
etylhexylftalat) v pritomnosti amiodaréonu méze sposobit’ vymyvanie DEHP do roztoku. Aby sa
minimalizovalo riziko vystavenia pacienta i¢inku DEHP, narieden¢ infuzie sa maji podavat
stipravami, ktoré neobsahuju DEHP, ako st polyolefinové (PE, PP) alebo sklenené supravy. Ziadne
iné latky sa nesmu pridavat’ do infuzii amiodaronu.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorené ampulky: 2 roky
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Pripraveny roztok:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola stanovena na 24 hodin pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim su v zodpovednosti pouzivatel'a a normalne by nemali trvat’
dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial sa riedenie nevykonalo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Ampulky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna Skatulka obsahuje 5 ml ampulky z bezfarebného skla typu I s 3 ml sterilného koncentratu.

VeTlkost’ balenia:
5, 10 x 5 ml ampulka

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Boli prijaté hlasenia o krystalizacii lieku Amiodaron hameln 50 mg/ml koncentrat na injekény/infizny
roztok. Pred pouzitim je potrebné sterilny koncentrat vizualne skontrolovat’ z dovodu cirosti,
pritomnosti viditeI'nych ¢astic, zmeny farby a neporusenosti obalu. Roztok sa méze pouzit’ len vtedy,
ak je Ciry, bez Castic a obal je neposkodeny a neporuseny. Ako d’alSie preventivne opatrenie zvazte
pouzitie in-line filtrov.

Pred podanim infuzie sa ma Amiodaron hameln 50 mg/ml zriedit’ podl'a pokynov s glukézou 5 %.
Vysledna koncentrécia, ktord podl'a odporucania vznikne zriedenim jednej ampulky Amiodaronu
hameln 50 mg/ml s 250 ml glukézy 5 %, je 0,6 mg/ml amiodarénium-chloridu.

Podéva sa 5 mg na 1 kg telesnej hmotnosti v 250 ml glukéze 5 % pocas 20 mintt az 2 hodin.
Vzhl'adom na stabilitu roztoku sa nesmi1 pouZzivat’ koncentracie nizsie ako 300 mg na 500 ml a do
infuzneho roztoku sa nesmu nepridavat’ iné lieky (pozri ¢ast’ 4.2).

Iba na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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