Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01928-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cordarone 150 mg/3 ml

injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

3 ml injek¢éného roztoku (jedna ampulka) obsahuje 150 mg amiodarénium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: 3 ml injekéného roztoku (jedna ampulka) obsahuje 60 mg
benzylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Bledozlty injek¢ény roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Intravendzne podanie amiodaronu je vhodné najma v pripade, ked’ je potrebné dosiahnut’ rychlu
odpoved’ alebo kde peroralne podanie nie je mozné.

Liecba tazkych poruch rytmu, najma pri:

- supraventrikuldrnych poruchéach rytmu, s rychlou komorovou frekvenciou

- tachykardii spojenej s Wolffovym-Parkinsonovym-Whiteovym syndromom

- komorovych poruchach rytmu

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pozri tiez Cast’ 6.6.

Intravendzna infizia

Zaciatocna davka:

Zvycajna nasycovacia davka je 5 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana v 250 ml 5 % glukézy

v rozmedzi 20 mintt az 2 hodin. Tato infiziu mozno opakovat 2 az 3 krat pocas 24 hodin. Rychlost’
podavania je potrebné upravit’ na zaklade odpovede na liecbu.

Terapeuticky uéinok sa objavuje pocas prvych minit podavania. Nasledne je potrebné rychlost’
podavania postupne znizit’ az vysadit’.
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Udrziavacia davka:

10 az 20 mg/kg telesnej hmotnosti za 24 hodin (zvy¢ajne 600—-800 mg/24 hodin, nie viac ako

1200 mg/24 hodin) v 250 ml 5 % glukdzy pocas niekol’kych dni. Od prvého diia je podavanie infuzie
mozné nahradit’ peroralnym podavanim.

Intravendzna injekcia (pozri Cast’ Cast’ 4.4)
Zvycajna davka je 5 mg/kg telesnej hmotnosti, podavana pomaly po¢as najmenej 3 minat. Nemiesat
s inymi liekmi v jednej striekacke.

Kardiopulmonalna resuscitacia pri fibrilacii komor rezistentnej na elektricku (Sokovi) defibrilaciu
Zaciato¢na davka je 300 mg (alebo 5 mg/kg telesnej hmotnosti) amiodarénu zriedenych v 20 ml 5 %
roztoku gluk6zy podana rychlou i.v. injekciou. V pripade, ze fibrilacia komor pretrvava, mdze sa
zvazit d’alsie i.v. podanie 150 mg (alebo 2,5 mg/kg telesnej hmotnosti).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ amiodarénu u deti nebola stanovena.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2.

Vzhl'adom na pritomnost’ benzylalkoholu je intraven6zne podanie amiodarénu kontraindikované
u novorodencov, doj¢iat a deti do 3 rokov.

Spdsob podavania

Intravendzne infuziou alebo injekciou.
4.3 Kontraindikacie

- Sinusova bradykardia, sinoatridlna blokada a sick sinus syndrom (syndrém chorého sinusu), zavazné
poruchy atrioventrikuldrneho vedenia, ak pacient nemd zavedeny kardiostimulator.

- Bi- alebo tri-fascikularne poruchy vedenia, pokial’ pacient nema zavedenu trvalu kardiostimulaciu
alebo ak nie je na jednotke $pecialnej starostlivosti pri zabezpecenej moznosti kardiostumulacie.

- Obehoveé zlyhanie, zdvazna arterialna hypotenzia.

- Kombinovana liecba liekmi, ktoré mozu spdsobit’ arytmie typu forsades de pointes (pozri Cast’ 4.5).

- Tyreoidalna dysfunkcia.

- Precitlivenost’ na jod, amiodardn alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita, okrem vynimo¢nych pripadov (pozri Cast 4.6).

- Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

- Intravendzna injekcia je kontraindikovana v pripade hypotenzie, tazkého respiraéného zlyhania,
kardiomyopatie alebo srdcového zlyhania (moznost’ zhorSenia).

- Vzhl'adom na pritomnost’ benzylalkoholu je intraven6zne podanie amiodaronu kontraindikované
u novorodencov, dojciat a deti do 3 rokov.

Uvedené kontraindikacie neplatia, ak sa amiodaron podéva pri kardiopulmondlnej resuscitacii
s fibrilaciou komor rezistentnou na elektrick (Sokovu) defibrilaciu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia

Specifické pre i.v. injekciu: (pozri tief ast’ 4.3)

- Podavanie amiodaronu intraven6znou injekciou sa vSeobecne neodportica vzhl'adom k riziku
moznych hemodynamickych porach (tazka hypotenzia, obehovy kolaps), vzdy ak je to mozné, je
potrebné dat’ prednost’ infuzii.

- Intravendznu injekciu mozno podévat’ len v nevyhnutnom pripade, ak zlyhali ostatné moznosti
lieCby a vzdy len na jednotke intenzivnej starostlivosti za staleho monitorovania (EKG, krvny tlak).

- Davka je priblizne 5 mg/kg telesnej hmotnosti
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- S vynimkou pripadu kardiopulmonalnej resuscitacie s fibrilaciou komdr rezistentnou na elektricka
(Sokov11) defibrilaciu sa musi amiodarén podavat’ vzdy pocas najmenej 3 minit a intraven6znu
injekciu nie je mozné opakovat’ skér nez o 15 minut po prvej injekeii, a to aj v pripade, kedy druha
davka predstavovala mnozstvo zodpovedajice 1 ampulke (hrozi nezvladnutelny kolaps).

- Nemiesajte Cordarone 150 mg/3ml s inymi lieckmi v jednej striekacke. Nepodavajte Cordarone
150 mg/3 ml spolu s inymi liekmi. Ak je nutné v terapii pokracovat’, je potrebné prejst’ na
intravenoznu infuziu (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy srdca (pozri Cast’ 4.8)

Boli zaznamenané pripady vzniku novych arytmii alebo zhorSenia lieCenych arytmii, v niektorych
pripadoch s fatalnym koncom. Je dolezité, i ked’ tazke, rozliSit’ nedostatoéntl uc¢innost’ amiodarénu od
ucinku vyvolavajuceho arytmie, a ¢i tento uc¢inok suvisi so zhorSenim stavu srdca. Proarytmické
ucinky amiodaronu su v porovnani s inymi antiarytmikami hlasené zriedkavejsie a zvycajne k nim
dochadza v stvislosti s faktormi predlzujacimi QT ako st liekové interakcie a/alebo poruchy
elektrolytov (pozri Casti 4.5 a 4.8). Napriek tomu, ze amiodarén predlzuje QT, preukazuje nizku
torsadogenicku aktivitu.

Zavazna bradykardia a srdcova blokada

Pri pouziti amiodaronu v kombinacii s liecbou obsahujucou sofosbuvir (samostatne alebo

v kombindcii s inymi antivirotikami ako napr. daklatasvir, simeprevir alebo ledipasvir), boli
pozorované pripady zavaznej potencialne zivot ohrozujuicej bradykardie a srdcova blokada.
Bradykardia sa vo vSeobecnosti vyskytovala v priebehu niekol’kych hodin az dni po podani, pri
nedavnych pripadoch bola bradykardia najcastejSie pozorovana do 2 tyzdinov od zacatia liecby HCV.

Amiodarén mozno u pacientov so subeznou lie¢bou zahfiajicou sofosbuvir pouzit’ iba v pripadoch, ak
nie je tolerovana liecba inymi antiarytmikami alebo ak je takato liecba kontraindikovana.

Ak sa stibezné pouzitie amiodarénu so sofosbuvirom povazuje za nevyhnutné, odporuca sa pacientov
hospitalizovat’ na ucely sledovania ¢innosti srdca pocas prvych 48 hodin subezného podavania a
nasledne sa ma u pacientov sledovat’ srdcova frekvencia ambulantne alebo prostrednictvom
samosledovania kazdy den aspofi pocas prvych 2 tyzdnov liecby.

Z dovodu dlhého pol¢asu amiodardénu sa ma vykonat’ sledovanie srdca opisané vyssSie aj u pacientov,
ktori v uplynulych mesiacoch prestali uzivat’ amiodaréon a maju zacat’ lieCbu obsahujucu sofosbuvir.

Vsetci pacienti uzivajici amiodaréon v kombinacii s liebou obsahujucou sofosbuvir, maji byt
upozorneni na priznaky bradykardie a srdcovej blokddy a ma sa im odporucit’, aby ihned’ vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa u nich tieto priznaky vyskytna.

Primarna dysfunkcia darcovského organu (primary graft dysfunction, PGD) po transplantacii srdca
V retrospektivnych $tadidch 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 l'ava, prava alebo
biventrikularna dysfunkcia, vyskytujlica sa v priebehu prvych 24 hodin od transplantacie, ktora nie je
spdsobend identifikovatelnou sekundarnou pri¢inou (pozri ¢ast’ 4.8). Tazka PGD méze byt
ireverzibilna.

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

Poruchy funkcie plic

Vznik dyspnoe alebo neproduktivneho kasl'a moze stvisiet’ s pulmonalnou toxicitou, ako je napriklad
intersticialna pneumonitida. Po intravendznom podani amiodaronu boli hlasené vel'mi zriedkavé
pripady intersticialnej pneumonitidy. V pripade podozrenia na intersticidlnu pneumonitidu sa ma
vykonat’ RTG vySetrenie pl'ic. Pri vzniku intersticialnej pneumonitidy (ktora je v pripade skorého
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vysadenia amiodaronu vo vSeobecnosti reverzibilna), sa ma lie¢ba amiodaronom prehodnotit’ a ma sa
zvazit podavanie kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.8).

Zvycajne v obdobi kratko po chirurgickom vykone boli vel'mi zriedkavo pozorované vazne respiracné
komplikacie (syndrom respiracnej tiesne u dospelych), v niektorych pripadoch fatalne; tieto stavy
modzu byt doésledkom interakceii s vysokymi koncentraciami kyslika (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.8)

Len ¢o sa zacne amiodar6n podédvat’ a pravidelne pocas lieCby amiodaronom sa odporaca dokladné
vykonavanie funkénych testov pecene (aminotransferazy). Po peroralnom a intravendéznom podani

a pocas prvych 24 hodin amiodarénu i.v. sa mézu vyskytnut’ akatne poruchy pecene (vratane tazkej
hepatocelularnej insuficiencie alebo akutneho zlyhania funkcie pecene niekedy s fatadlnym koncom)

a chronické poruchy funkcie pecene. Ak hladina aminotransferaz presiahne trojnasobok normalnych
hodn6t, ma sa davka amiodardnu znizit, alebo sa ma prerusit’ podavanie lieku.

Klinické a laboratorne priznaky chronickej poruchy funkcie pecene mozu byt’ pri peroralnom
podavani amiodarénu minimalne (zvécsenie pecene, patnasobok normalnych hladin aminotransferaz)
a su reverzibilné po vysadeni liecby, avSak boli hldsené pripady s fatalnym koncom.

Poruchy oka (pozri ¢ast’ 4.8)

V pripade nejasného alebo zhorseného videnia sa musi okamzite urobit’ kompletné oftalmologické
vySetrenie, vratane vySetrenia o¢ného pozadia oftalmoskopom. Pritomnost’ o¢nej neuropatie a/alebo
zapalu o¢ného nervu si vyzaduje ukoncenie lieCby amiodarénom, z ddvodu mozného rizika oslepnutia.

Tazké bulézne reakcie

Zivot ohrozujice, dokonca fatalne, kozné reakcie Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka
epidermdlna nekrolyza (TEN) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky SJS, TEN
(napr. progredujuca kozna vyrdzka, Casto spojend s pluzgiermi alebo léziami na slizniciach), liecba
amiodarénom sa musi okamzite ukoncit’.

Liekové interakcie (pozri Cast’ 4.5)

Stbezné podavanie amiodaronu a nasledujucich liekov sa neodporuca: betablokatory, blokatory
kalciovych kanalov, ktoré znizuji srdcovu frekvenciu (verapamil, diltiazem), stimulujtce laxativa,
ktoré mozu viest’ k hypokaliémii.

Opatrenia pri pouZivani

- Intravenozne podanie amiodarénu ma byt vyhradené len pre jednotku intenzivnej starostlivosti a to
pod trvalym monitorovanim (EKG, krvny tlak).

- Amiodardn i.v. sa ma podavat’ cez centralny venozny katéter, kedykol'vek je to mozné, aby sa
zabranilo vzniku koznych reakcii v mieste vpichu.

- Len s opatrnostou je mozné intravendzny amiodarén podavat’ v pripade hypotenzie, tazkého
respiraéného zlyhania, dekompenzovanej kardiomyopatie alebo tazkého srdcového zlyhania.

Ampulky injekéného roztoku amiodaronu obsahuju benzylalkohol (20 mg/ml).Vysoké mnozstva lieku
sa maju pouzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najmi u osdb s poruchou funkcie pecene
alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acidoza).

Pediatricka populacia
Benzylalkohol méze sposobit’ toxické reakcie a alergické reakcie u dojciat a deti do 3 rokov.

Anestézia (pozri Cast’ 4.5)
Anesteziolog ma byt pred chirurgickym vykonom informovany, Ze pacient pouziva amiodaron.

4.5 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie

e Lieky indukujuce torsade de pointes alebo predlZzujice QT
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Lieky indukujtice torsade de pointes
Kombinacia amiodaronu s liekmi, ktoré mézu vyvolat’ forsade de pointes je kontraindikovana (pozri
Cast’ 4.3). Su to tieto lieky:
- antiarytmika triedy IA, III (sotalol), bepridil,
- dalsie lie¢iva bez antiarytmického tc€inku, napr. vinkamin, niektoré neuroleptikd, cisaprid,
erytromycin i.v., pentamidin (v pripade parenteralneho podavania), zvySuju riziko potencialne
smrtel'nych forsade de pointes.

Lieky predlzujuce QT

Stcasné podavanie amiodaronu s liekmi, o ktorych je zndme, Ze predlzuju QT interval, musi byt
podlozené dokladnym vyhodnotenim pomeru potencialneho rizika a prinosu individualne u kazdého
pacienta pre vyssie riziko torsade de pointes (pozri Cast’ 4.4) a pacientov je nutné monitorovat’ kvoli
predizeniu QT.

U pacientov uzivajucich amiodarén sa musi vylicit’ podavanie fluorochinolonov.
e Lieky zniZujuce srdcovu frekvenciu alebo spésobujiice poruchy automaticity alebo vedenia

Neodporuca sa kombinovana liecba amiodarénu s tymito liekmi:
betablokatory a blokatory kalciového kanala znizujiice srdcovu frekvenciu (verapamil, diltiazem) —
mobze dojst’ k porucham automaticity (zavazna bradykardia) a vedenia vzruchov.

e Lieky, ktoré moZu indukovat’ hypokaliémiu

Neodporuca sa kombinovana lie¢ba amiodarénu so stimulujacimi laxativami, ktoré mézu spdsobit’
hypokaliémiu a nasledne zvysit riziko torsade de pointes; ostatné laxativa je mozné pouZit’.

Len s vel’kou opatrnost'ou mozno pouzivat’ amiodaron v kombindcii s tymito liekmi:
- diuretika sposobujuce hypokaliémiu, samostatné alebo v kombinacii.

- systémove¢ kortikosteroidy (gluko-, mineralo-), tetrakozaktid.

- amfotericin B podavany intravendzne.

Je nutné zabranit' vzniku hypokaliémie, pripadne ju upravit, ak uz vznikla. Dalej je potrebné
monitorovat’ QT interval a, ak sa objavi forsades de pointes, nesmu sa podavat’ antiarytmika, ale je
potrebné zaviest’ kardiostimulaciu, d’alej je mozné intravendzne podat’ magnézium.

o Celkova anestézia (pozri ¢asti 4.4 a 4.8)

Boli zaznamenané potencialne zavazné komplikécie u pacientov pocas celkovej anestézie: bradykardia
neodpovedajica na atropin, hypotenzia, poruchy vedenia vzruchov, zniZzeny srdcovy vydaj.

Dalej bolo pozorovanych niekol’ko vel'mi zriedkavych pripadov zavaznych respiraénych komplikacii,
niekedy i s fatdlnym zakoncenim, najCastejsSie kratko po chirurgickom zakroku (syndrém akutne;j
respiracnej tiesne u dospelych), ktoré je mozné dat’ do stvislosti s podavanim vysokych koncentracii
kyslika.

Utinky Cordarone 150 mg/3 ml na iné lieky

Amiodaron a/alebo jeho metabolit desetylamiodarén inhibuje CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 a P-glykoprotein a moze zvysit’ expoziciu ich substratov. Pre dlhy polcas amiodarénu je
mozné, ze interakcie sa spozoruju az o niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby amiodaréonom.

e Substraty p-glykoproteinu

Amiodarodn je inhibitor p-glykoproteinu. Ocakava sa, Ze sibezné podavanie so substratmi p-
glykoproteinu bude mat’ za nasledok zvySenie ich expozicie.
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Srdcové glykozidy

Mo6zZu sa objavit’ poruchy automaticity (zavazna bradykardia) a atrioventrikularneho vedenia
(synergické pdsobenie). Okrem toho je mozny vzostup plazmatickej hladiny digoxinu (vzhl'adom

k poklesu jeho klirensu). Preto su nutné klinické (monitorovanie priznakov toxicity), laboratorne
(plazmaticka hladina digoxinu) a kontroly EKG, pripadne uprava davkovania srdcovych glykozidov.

Dabigatran
Pri subeznom podavani amiodardnu s dabigatranom je nutné zvySena opatrnost’ kvoli riziku krvacania.
Mozno bude potrebné upravit’ davku dabigatranu v sulade s idajmi schvalenymi pre toto liecivo.

e  CYP2(C9 substraty

Amiodardn inhibuje cytochrom P450 CYP2C9 a tym zvySuje koncentraciu substratov CYP2C9 ako je
warfarin alebo fenytoin.

Warfarin

Podévanie warfarinu spolu s amiodaronom moéze potencovat’ u¢inok perordlnych antikoagulancii
a zvysuje tak riziko krvacania. Je teda nevyhnutné CastejSie monitorovat’ hladinu protrombinu a
upravit’ davkovanie peroralneho antikoagulancia pocas liecby amiodarénom i po jej ukonceni.

Fenytoin
Kombinacia fenytoinu s amiodarénom moze viest' k predavkovaniu fenytoinom, s neurologickymi

priznakmi. Je nutné klinické sledovanie a ihned’ ako sa prejavia priznaky predavkovania musi sa znizit’
davka fenytoinu; musi sa stanovit’ plazmaticka hladina fenytoinu.

e CYP2D6 substraty

Flekainid
Amiodar6n inhibuje cytochrom CYP2D6 a tym zvysuje koncentraciu flekainidu v plazme. Preto sa ma
davka flekainidu upravit’.

e CYP P450 3A4 substraty

Stbezné podavanie amiodarénu, inhibitora CYP3A4, s nasledujucimi liekmi, méze zvysit ich
plazmatické koncentracie a to méze viest' k zvySeniu ich toxicity:

Cyklosporin: moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin cyklosporinu, preto sa musi upravit’ davka.
Fentanyl: kombinacia s amiodarénom moze zvysit' farmakologicky G¢inok fentanylu a zvysit riziko
jeho toxicity.

Statiny: subeznym podavanim amiodardnu so statinmi metabolizovanymi CYP3A4, ako napr.
simvastatin, atorvastatin a lovastatin, sa zvySuje riziko muskularnej toxicity (napr. rabdomyolyza).
Ked’ sa statiny podavaju spolu s amiodarénom, odporaca sa pouzivat’ tie statiny, ktoré sa
nemetabolizuju CYP3A4.

Ostatné lieky metabolizované cytochromom P450 3A4: lidokain, sirolimus, takrolimus, sildenafil,
midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin a kolchicin.

Utinky inych liekov na Cordarone 150 mg/3 ml

Inhibitory CYP3A4 a CYP2C8 mdzu mat’ potencidl inhibovat’ metabolizmus amiodaronu a zvysit
jeho expoziciu.

Odporuca sa vyhnit' sa uzivaniu inhibitorov CYP3A4 (napr. grapefruitovy dzis a urcité lieky) pocas
liecby amiodarénom.

Interakcia inych liekov s Cordarone 150 mg/3 ml (pozri ¢ast’ 4.4)
Stibezné podavanie amiodarénu s lieCbou obsahujucou sofosbuvir moéze viest’ k zavaznej

symptomatickej bradykardii. Ak nemoZzno zabranit’ sibeznému podavaniu, odporica sa monitorovanie
¢innosti srdca (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Vzhl'adom na uc€inky lieku na $titnu zl'azu plodu je amiodarén v gravidite, az na vynimocné pripady,
ked’ prinos podania prevazi nad moznym rizikom, kontraindikovany.

Dojcenie
Amiodardn prenikd do materského mlieka vo vyznamnych mnozstvach; preto je amiodaron pri laktécii
kontraindikovany.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne udaje, ktoré by potvrdzovali negativny vplyv amiodarénu na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NezZiaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky su rozdelené podl'a organovych tried a na zaklade frekvencie vyskytu
sa delia na: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Nezname: neutropénia, agranulocytdza

Poruchy imunitného systému
Vel'mi zriedkavé: anafylakticky Sok
Nezname: angioneuroticky edém

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi zriedkavé: syndrém neprimeraného vylucovania antidiuretického hormoénu (syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH)

Nezname: hypertyre6za

Psychické poruchy
Casté: znizené libido
Nezname: delirium (vratane zmétenosti), halucinacie

Poruchy nervového systému
Vel'mi zriedkavé: benigna intrakranialna hypertenzia (mozgovy pseudotumor), bolest” hlavy

Poruchy oka
Nezname: o¢na neuropatia/zapal o¢ného nervu, ktoré¢ mézu viest k slepote (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: obvykle stredne tazka bradykardia

Vel'mi zriedkavé: vyrazna bradykardia, sinusové zastavenie, vyzadujuca si preruSenie lieCby, najma
u pacientov s poruchou funkcie sinusového uzla a/alebo u starsich pacientov
vznik arytmie alebo zhorSenie uz existujucej arytmie, niekedy so zastavenim srdca

(pozri Casti 4.4 a 4.5)

Neznéame: torsade de pointes

Poruchy ciev

Casté: pokles krvného tlaku, zvy¢ajne mierneho stupna a len docasny. Pripady vyraznej
hypotenzie alebo kolapsu sa zaznamenali pri predavkovani alebo prili§ rychlom i.v.
podani

Vel'mi zriedkavé: navaly horucavy
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé: intersticialna pneumonitida alebo fibréza, nickedy fatalna (pozri Cast’ 4.4)
zavazné respiracné komplikacie (akutny syndrom respiracnej tiesne u dospelych),
niekedy s fatdlnym koncom (pozri Cast’ 4.4 a 4.5)
bronchospazmus a/alebo apnoe pri t'azkej respiracnej insuficiencii a najma
u astmatickych pacientov

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi zriedkavé: nauzea
Nezname: pankreatitida (akatna)

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Vel'mi zriedkavé: zvyc€ajne stredne zavazny izolovany vzostup aminotransferaz v sére (na 1,5-
3 nasobok normalnych hodnot) na zaciatku liecby. Vymizne so znizenim davky
alebo dokonca spontanne.
akutne poruchy pecene so zvysenou sérovou hladinou aminotransferaz a/alebo
zltackou, vratane zlyhania pecene, niekedy s fatadlnym zakoncenim (pozri ¢ast’ 4.4)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: ekzém
Vel'mi zriedkavé: potenie
Nezname: urtikaria, zavazné kozné reakcie, niekedy fatalne, ako toxicka epidermalna

nekrolyza (TEN), Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), bulozna
dermatitida, liekom vyvolané vyrazky s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(Drug reaction with eosinophilia and systematic symptoms, DRESS).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Nezname: bolest’ chrbta

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: reakcie v mieste vpichu ako st bolest’, erytém, edém, nekrdza, extravazicia,
infiltracia, zapal, indurécia, tromboflebitida, flebitida, celulitida, infekcia
a pigmenta¢né zmeny

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu
Nezname: primarna dysfunkcia darcovského organu po transplantacii srdca (pozri Cast’ 4.4)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné informacie o predavkovani pri i.v. podavani. Je dostupnych len malo informacii
tykajucich sa akutneho predavkovania po p.o. podani amiodaronu.

Zaznamenalo sa niekol'ko pripadov sinusovej bradykardie, zastavenie srdca, spontanne opakovany
vyskyt komorovej tachykardie, arytmie typu torsade de pointes, obehové zlyhanie a poruchy pecene.
Liecba ma byt symptomaticka.

Ani amiodarén, ani jeho metabolity nie su dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, skupina III, ATC kod: CO1BDO1

Antiarytmické vlastnosti

- PrediZenie 3. fazy akéného potencialu srdcového svalu, ktoré vedie k poklesu toku draslika (II1.
trieda podl'a Vaughanovej Williamsove;j klasifikacie); toto prediZenie nie je ovplyvnené srdcovou
frekvenciou.

- Znizenie sinusovej automaticity, ktor¢ vedie k bradykardii nereagujiicej na podanie atropinu.

- Nekompetitivna alfa- a beta-adrenergna inhibicia.

- Spomalenie sinoatrialneho, atridlneho a nodalneho vedenia, ktoré¢ je o to vyraznejsie, o ¢o je srdcova
frekvencia rychlejsia.

- Intraventrikularne vedenie nie je ovplyvnené.

- PrediZenie refrakternej periody a zniZenie excitability myokardu na atrialnej, nodalnej
a ventrikularnej Grovni.

- Spomalenie vedenia a prediZenie refraktérnej periddy v akcesérnych atrioventrikularnych drahach.

Antiischemické vlastnosti

- Mierny pokles periférneho odporu a znizenie srdcovej frekvencie vediice k poklesu spotreby kyslika.
- Nekompetitivna alfa- a beta- adrenergna inhibicia.

- Zvysenie koronarneho prietoku vd’aka priamemu ucinku na hladké svalstvo artérii myokardu

- Zachovanie srdcového vyvrhového objemu vd’aka poklesu aortalneho tlaku a periférneho odporu.

In¢ vlastnosti
Mierne negativny inotropny u¢inok najma po i.v. podani.
Pouzitie amiodarénu pri kardiopulmonalnej resuscitacii:

Uginnost a bezpeénost’ amiodarénu podavaného i.v. ambulatnym pacientom so zastavenim srdca pre
komorov1 fibrilaciu rezistentnti na elektrickt (Sokovtr) defibrilaciu sa hodnotila v dvoch dvojito
zaslepenych $tididch: ARREST $tudia (porovnanie amiodaronu s placebom) a ALIVE S§tadia
(porovnanie amiodaronu s lidokainom). Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om obidvoch §tadii bolo
prezitie pacienta do prijatia do nemocnice.

V stadii ARREST, z 504 za¢astnenych ambulantnych pacientov so zastavenim srdca spdsobenym
fibrilaciou komor alebo nehmatatel'nou ventrikularnou tachykardiou rezistentnou na tri alebo viac
defibrila¢nych Sokov a adrenalin, bolo 246 pacientov randomizovanych do skupiny, kde sa podavalo
300 mg amiodardénu zriedeného v 20 ml 5 % glukézy a rychlo injikovaného do periférnej zily

a258 pacientom bolo podané placebo. Amiodardn vyrazne zvysil Sance na resuscitaciu a prijatie do
nemocnice 197 (39 %) zachranenym 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 mézu ovplyvnit’ vysledky, v skupine s amiodarénom v porovnani s placebom, bol
pomer $anci prezitia po prijatie do nemocnice 1,6 (95 % interval spol'ahlivosti, 1,1 az 2,4; p = 0,02).
V skupine s amiodaronom malo v porovnani so skupinou, kde sa podavalo placebo viac pacientov
hypotenziu (59 % verzus 25 %, p = 0,04) alebo bradykardiu (41 % versus 25 %, p = 0,004).

Do stidie ALIVE bolo randomizovanych 347 pacientov s fibrilaciou komor rezistentnou na tri
defibrila¢né Soky, adrenalin a d’alsi defibrilacny Sok alebo pacienti s opakovanou fibrilaciou komér po
povodne uspesnej defibrilacii, ktorym bol podadvany amiodaron (5 mg/kg stanovenej telesnej
hmotnosti, zriedenych v 30 ml 5 % glukozy) a lidokain vs. placebo; alebo lidokain (1,5 mg/kg

s koncentraciou 10 mg/ml) a amiodaroén vs. placebo; bol pouzity ten isty riediaci roztok (polysorbat
80). Z 347 zaradenych pacientov amiodaron vyrazne zvysil Sance na resuscitaciu a prijatie do
nemocnice 22,8 % pacientov v skupine s amiodarénom (41 pacientov zo 180) a 12 % pacientov

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 amiodarén v porovnani so skupinou s lidokainom, 2,49 (95 % interval
spolahlivosti, 1,28 az 4,85; p = 0,007). Medzi lieCenymi skupinami neboli rozdiely v pote pacientov,
u ktorych bolo potrebné liecit’ bradykardiu atropinom alebo dopaminom zvySujucim krvny tlak

a v pocCte pacientov dostavajucich nezaslepeny lidokain. V skupine pacientov lie¢enych lidokainom
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bol pocet pacientov, u ktorych sa po defibrilaénom Soku a po podani poc¢iatocnej davky studijnej
medikacie objavili asystolie vyrazne vyssi (28,9 %) v porovnani so skupinou dostavajicou amiodaron
(18,4 %), p = 0,04.

Nevykonali sa ziadne kontrolované $tudie v pediatrickej populacii.

V publikovanych $tadiach sa hodnotila bezpe€nost’ amiodaronu u 1 118 pediatrickych pacientov
s roznymi arytmiami. V klinickych $tadiach v pediatrickej populacii sa pouzilo nasledovné
davkovanie:

Intraven6zne podanie:

- Nasycovacia davka: 5 mg/kg telesnej hmotnosti pocas 20 minut az 2 hodin

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

V pripade potreby sa moze zacat’ stibezne s obvyklou nasycovacou davkou peroralna liecba.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani koncentracia amiodaronu v krvi rychlo klesa, pretoze latka prenika do
tkaniva. Amiodarén dosahuje maximalny u¢inok 15 mintt po i.v. podani, do 4 hodin t¢inok klesa.
Pokial’ sa injekcia nezopakuje, latka sa postupne vyluci. Zasoby v tkanivach sa tvoria az po
opakovanych injekciach alebo pri pokracovani lieCby peroralnym podavanim.

Nevykonali sa Ziadne kontrolované $tudie v pediatrickej populacii. V limitovanych tidajoch, ktoré boli
publikované, sa v pediatrickej populécii neuvadzali ziadne rozdiely v porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V 2-rocnej §tudii karcinogenity u potkanov spdsoboval amiodaron narast folikularnych nadorov Stitne;j
zl'azy (adenémov a/alebo karcindmov) u obidvoch pohlavi a pri klinicky relevatnych expoziciach.
Nakol'’ko nalezy mutagenity boli negativne, predpoklada sa pri tomto type nadorovej indukcie skor
epigenicky nez genotoxicky mechanizmus. U mysi sa karcindmy nepozorovali, av§ak pozorovala sa
folikularna hyperplazia $titnej zl'azy zavisla od davky. Tieto tyroidné G¢inky u potkanov a mysi st
pravdepodobne dosledkom pdsobenia amiodarénu na syntézu a/alebo uvolfiovanie hormoénov Stitnej
zl'azy. Relevancia tychto zisteni pre I'udi je nizka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

benzylalkohol
polysorbat 80
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Pouzitie zdravotnickych pristrojov alebo pomocok obsahujucich plastické latky ako DEHP (di-2-
ethylhexylftalat) v pritomnosti amiodarénu moze spdsobit’ vymyvanie DEHP. Aby sa minimalizovalo
riziko vystavenia pacienta uc¢inku DEHP, kone¢né riedenie infuzie sa ma robit’ v suprave, ktora
neobsahuje DEHP (pozri Cast’ 6.6).

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C na tmavom mieste.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z bezfarebného skla s odlamovanim v jednom bode.
Obsah balenia: 6 ampuliek po 3 ml

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vzhl'adom na farmaceutické charakteristiky sa nemaju pouzivat’ koncentracie nizsie ako 600 mg/l. Ma
sa pouZivat’ len 5 % glukdza.

Infazny roztok nemiesajte s inymi liekmi.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
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