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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Amiokordin 200 mg

tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 200 mg amiodaréonium-chloridu, co zodpoveda 189,3 mg amiodaronu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy.
Jedna tableta obsahuje 88,4 mg laktozy vo forme monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Okruhle bikonvexné tablety bielej az slabo krémovej farby s deliacou ryhou na jednej strane. Tableta
sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia recidiv:

- zivot ohrozujucej ventrikularnej tachykardie alebo ventrikularne;j fibrilacie — liecba sa musi
zaCat’ v nemocnici za monitorovania.

- symptomatickej ventrikularnej tachykardie.

- supraventrikularnej tachykardie u pacientov s ochorenim srdca a u pacientov vyzadujucich
liecbu supraventrikularnej tachykardie v pripade kontraindikacie alebo rezistencie na iné
antiarytmika.

- poruchy rytmu spojené s WPW syndrémom (Wolffov-Parkinsonov-Whiteov syndrém).

Liecba supraventrikularnej tachykardie:

- Spomalenie alebo zmiernenie atridlnej fibrilacie alebo fluttera.

- Amiodardn sa zvlast’ odportca u pacientov s ischemickou chorobou srdca a/alebo dysfunkciou
lavej komory.

- Amiodardn je indikovany na prevenciu celkovej mortality vratane nahlej kardialnej smrti
u vysokorizikovych pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca ischemického alebo
neischemického pévodu. Vysoké riziko je definované pritomnost'ou klinickych priznakov
zjavného zlyhéavania srdca alebo hodnotou ejekénej frakcie I'avej komory mensou ako 40 %
s pritomnost'ou ventrikularnej arytmie alebo bez nej.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli
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Zaciatocna davka:
Zvyc€ajna nasycovacia davka sa pohybuje v rozsahu od 600 mg do 1 000 mg denne. Zac¢iato¢na liecba
zvycajne trva 8 az 10 dni.

Udrziavacia davka:

cvv e

v rozmedzi 100 mg az 400 mg denne.

Vzhl'adom na to, ze amiodarén mé vel'mi dlhy biologicky polcas, liecba je tiezZ mozna podanim dvojitej
dennej davky kazdy druhy den (200 mg tableta sa moze uzivat’ kazdy druhy den, ak je predpisana denna
davka 100 mg) alebo podanim terapeutickej davky 5 dni v tyzdni (liecba s vikendovou pauzou).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a iCinnost’ amiodaronu u deti nebola stanovena.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1 a 5.2.

Spdsob podavania

Tablety sa maju prehltnut’ a zapit’ tekutinou. Mézu sa uzit’ s jedlom alebo po jedle, ako jedna denna
davka alebo rozdelené na dve alebo tri davky. Liek sa ma uzivat’ pravidelne v rovnaky Cas dna. Ak
pacient davku vynechd, musi ju uzit' ¢o najskor. Ale ak sa blizi ¢as nasledujucej davky, uzije iba
nasledujicu davku. Davky sa nikdy nemaji zdvojnasobovat’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo
na jod (jedna 200 mg tableta obsahuje priblizne 75 mg jodu),

- sinusova bradykardia a sinoatrialna blokada,

- syndrom chorého sinusu (ak pacient nema zavedeny kardiostimulator),

- zavazné poruchy atrioventrikularneho vedenia vzruchu, ak pacient nema zavedeny
kardiostimulator,

- subezna lie¢ba liekmi, ktoré mozu indukovat arytmiu typu ,,forsade de pointes (pozri Cast’ 4.5),

- dysfunkcia $titnej zl'azy,

- gravidita (okrem vynimo¢nych pripadov, kedy o¢akavany uzitok presiahne mozné riziko) (pozri
Cast’ 4.6),

- dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Osobitné upozornenia

Poruchy funkcie srdca (pozri Cast’ 4.8)

Farmakologicky ti¢inok amiodarénu méze sposobit’ EKG zmeny: predizenie QT intervalu (nésledkom
prediZenia repolarizacie) s moznym rozvojom U vin. Tieto zmeny nie su prejavom kardiotoxicity.
Opatrnost’ je potrebna pri liecbe starSich pacientov, pretoze sa méze vyskytnut’ bradykardia.

Ak sa objavi sinoatridlny blok, AV blok 2. alebo 3. stupiia alebo bifascikularna blokéda, liecba sa musi
prerusit’.

Boli zaznamenané pripady vzniku novych arytmii alebo zhorSenia lieCenych arytmii, v niektorych
pripadoch s fatalnym koncom. Je dolezité, i ked’ tazké, rozlisit’ nedostato¢nu uc¢innost’ amiodarénu

od tcinku vyvolavajticeho arytmie, a ¢i tento ucinok stvisi so zhorSenim stavu srdca. Proarytmické tcinky
amiodarénu su v porovnani s inymi antiarytmikami hlasené zriedkavejsie a vo vSeobecnosti sa vyskytuju
v suvislosti s faktormi predlzujicimi QT ako st liekové interakcie a/alebo poruchy elektrolytov (pozri Casti
4.5 a 4.8). Napriek tomu, ze amiodaron predlzuje QT interval, preukazuje nizku torsadogenicku aktivitu.

Poruchy funkcie pl'tac (pozri Cast’ 4.8)
Nastup dyspnoe alebo neproduktivneho kasl'a méze byt prejavom pulmonalnej toxicity amiodaronu, ako
je napriklad intersticialna pneumonitida. U pacientov so silnou dychavicou, bez ohl'adu na to, ¢i sa zhorsi
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aj celkovy zdravotny stav (inava, ibytok hmotnosti, teplota), sa méa urobit’ RTG vySetrenie pluc.

Pri vzniku intersticialnej pneumonitidy (ktora je v pripade v€asného vysadenia amiodarénu

vo vSeobecnosti reverzibilna — klinické priznaky vymiznu zvy¢ajne v priebehu 3 — 4 tyzdiov, RTG nalez
a vysledky funk¢ného vySetrenia plic sa upravia pomalSie — v priebehu niekol’kych mesiacov), sa musi
lieCba amiodaronom prehodnotit’ a ma sa zvazit podavanie kortikosteroidov. Zvyc¢ajne v obdobi kratko
po chirurgickom vykone boli vel'mi zriedkavo pozorované vazne respiracné komplikécie (syndrom
respiracnej tiesne u dospelych), v niektorych pripadoch fatdlne; tieto stavy mézu byt dosledkom
interakcii s vysokymi koncentraciami kyslika (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Hypertyre6za (pozri Casti 4.4 a 4.8)

Hypertyre6za sa méze vyskytnat’ pocas lieCby amiodarénom alebo aj niekol'’ko mesiacov po jej ukonceni.
Lekara majt varovat’ klinické priznaky, va¢sinou mierne, ako st ubytok hmotnosti, vznik arytmie, angina
pektoris a kongestivne zlyhdvanie srdca. Diagnoza sa potvrdi zretelnym poklesom ultrasenzitivneho TSH
(usTSH v sére). V tomto pripade sa musi liecba amiodaronom ukoncit’. Zdravotny stav sa zvycajne upravi
v priebehu niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby; uprave klinického obrazu predchadza normalizacia
vysledkov funkéného stavu §titnej zl'azy. Zavazné stavy, niekedy fatalne, si vyzaduji okamzité zacatie
lieCby. Liecba sa ma prisposobit’ individudlnemu stavu pacienta: antityreoidalne lieky (nemusia byt’ vzdy
ucinné), kortikosteroidy, betablokatory.

Poruchy funkcie pecene (pozri cast’ 4.8)

Len ¢o sa zacne liecba amiodarénom a pravidelne pocas lie¢by amiodaréonom sa odporuca dokladné
vykonavanie funkénych testov pecene (aminotransferazy). Po peroralnom a intravendéznom (i.v.)
podani amiodarénu sa pocas prvych 24 hodin mézu vyskytnit’ akutne poruchy pecene (vratane tazkej
hepatocelularnej insuficiencie alebo akutne zlyhanie funkcie pecene niekedy s fatadlnym koncom)

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

Klinické a laboratorne priznaky chronickej poruchy funkcie peene mozu byt pri peroralnom podédvani
amiodarénu minimalne (zvicsenie pecene, patnasobok normalnych hladin aminotransferaz) a su
reverzibilné po preruseni liecby, avSak boli hlasené aj pripady s fatalnym koncom.

Neuromuskularne poruchy (pozri ast’ 4.8)

Podavanie amiodarénu moze vyvolat’ periférnu senzomotorick neuropatiu a/alebo myopatiu.

Po vysadeni amiodarénu sa stav zvycajne v priebehu niekol’kych mesiacov upravi, ale v niektorych
pripadoch nemusi dojst’ k tplnej tprave.

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 dovodu potencialnej progresie slepoty.

Zavazna bradykardia a srdcova blokada (pozri Cast’ 4.5)

Pri pouziti amiodaronu v kombindcii s liecbou obsahujucou sofosbuvir (samostatne alebo v kombinacii
s inymi antivirotikami ako napr. daklatasvir, simeprevir alebo ledipasvir), boli pozorované pripady
zavaznej potencialne Zivot ohrozujucej bradykardie a srdcova blokada.

Bradykardia sa vo v§eobecnosti vyskytovala v priebehu niekol’kych hodin az dni po podani,

pri nedavnych pripadoch bola bradykardia najcastejSie pozorovana do 2 tyzdnov od zacatia liecby HCV.

Amiodardn u pacientov so sibeznou liecbou zahfnajucou sofosbuvir mozno pouzit’ iba v pripadoch, ak
nie je tolerovana liecba inymi antiarytmikami, alebo ak je takato liecba kontraindikovana.

Ak je subezné pouzivanie amiodarénu so sofosbuvirom povazované za nevyhnutné, odporaca sa pacientov
hospitalizovat’ za i¢elom dokladného monitorovania ¢innosti srdca pocas prvych 48 hodin od zacatia
subeznej lieCby so sofosbuvirom, po ktorom sa ma nasledne denne ambulantne alebo svojpomocne
monitorovat’ srdcovy tep najmenej pocas prvych 2 tyzdnov liecby.

Vzhl'adom na dlhy elimina¢ny pol¢as amiodarénu sa ma vyssie spominané monitorovanie srdca
vykonavat’ aj u pacientov, ktori v uplynulych mesiacoch prerusili lieCbu amiodarénom a maju zacat’
lie¢bu zahtiajicu sofosbuvir.
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Vsetci pacienti uzivajici amiodarén v kombinacii s liecbou obsahujicou sofosbuvir maju byt
upozorneni na priznaky bradykardie a srdcovej blokady a maju byt pouceni, aby okamzite vyhl'adali
rychlu lekarsku pomoc, ak sa u nich takého priznaky objavia.

Primarna dysfunkcia darcovského orgénu (primary graft dysfunction, PGD) po transplanticii 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 komplikéacia po transplantécii srdca, ktora sa prejavuje ako l'ava, prava alebo
biventrikularna dysfunkcia, vyskytujtica sa v priebehu prvych 24 hodin od transplantécie, 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.

Tazké buldzne reakcie

Zivot ohrozujuce, dokonca fatdlne, 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 vyrazka, €asto spojena s pluzgiermi alebo Iéziami na slizniciach), liecCba
amiodarénom sa musi okamzite ukoncit’.

Liekové interakcie (pozri Cast’ 4.5)

Stibezné podavanie amiodaronu a nasledujucich liekov sa neodporuca: betablokatory, blokatory
kalciovych kandlov, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu (verapamil, diltiazem), stimulujuce laxativa,
ktoré mozu viest’ k hypokaliémii.

Opatrenia pri pouZivani

Neziaduce ucinky (pozri ¢ast’ 4.8) zvycCajne zavisia od davky lieku; preto je potrebné venovat’ velki
pozornost’ stanoveniu minimalnej ucinnej udrziavacej davky.

Je potrebné upozornit’ pacientov, aby sa pocas liecby vyhybali slne¢nému ziareniu a aby pouzivali
prislusné ochranné prostriedky (pozri Cast’ 4.8).

Kontrolné vySetrenia (pozri Casti 4.4 a 4.8)

Pred zacatim liecby sa odporti¢a uskutocnit’ tieto vySetrenia: EKG a stanovenie hladiny draslika v sére.
Pocas liecby sa odportca pravidelné sledovanie hladin aminotransferaz (pozri ¢ast’ 4.4) a EKG.
Amiodaréon mdze sposobit’ poruchu §titnej zl'azy (hypertyredzu alebo hypotyredzu), najmi u pacientov
s osobnou anamnézou poruch S$titnej zZl'azy. Preto sa odporuca klinické a laboratérne monitorovanie
(usTSH) pred zaciatkom liecby, poc¢as nej a poc¢as niekol’kych mesiacov po jej ukonceni.

Pri podozreni na tyreoidalnu dysfunkciu je potrebné vysetrit' hladinu usTSH v sére.

Najmé v suvislosti s dlhodobym podavanim antiarytmik boli hlasené pripady vzostupu defibrila¢ného
a/alebo stimula¢ného prahu komor kardiostimulatorov alebo implantovatel'nych defibrilatorov, ¢o
mobze potencialne ovplyvnit’ ich u€innost’. Z tohto dévodu sa pred liecbou a pocas liecby amiodarénom
odportca opakované preverenie funkcie pristroja.

Poruchy $titnej Zl'azy (pozri Cast’ 4.8)

Amiodardon obsahuje jod a moéze tak ovplyvnit’ vychytavanie radioaktivneho jodu pri funkénych
vySetreniach §titnej zl'azy. Tieto testy (voI'na frakcia — T3, volI'na frakcia — T4, ultrasenzitivny TSH —
/usTSH/) zostavaji napriek tomu interpretovate'né. Amiodaron inhibuje periférnu premenu tyroxinu (T4)
na trijodtyronin (T3) a moze tak u klinicky eutyreoidnych pacientov viest’ k izolovanym pripadom
biochemickych zmien (zvysené hodnoty vol'ného T4 v sére, mierne znizené alebo dokonca normalne
hodnoty vol'ného T3).

V tychto pripadoch nie je dévod na preruSenie podavania amiodaronu.

Pri vyskyte nasledujucich klinickych priznakov, zvyc€ajne miernych, sa ma zvazit’ podozrenie na
hypotyredzu: zvysenie hmotnosti, neznaSanlivost’ chladu, pokles aktivity, zavazna bradykardia.
Diagnodza sa potvrdi jednoznacnym zvySenim usTSH v sére. Eutyre6za sa zvycajne dosiahne v priebehu
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1 az 3 mesiacov po preruseni liecby. V pripade Zivot ohrozujtceho stavu sa v liecbe amiodaronom mdze
pokracovat’ za subezného podavania L-tyroxinu. Davka L-tyroxinu sa upravi podl’a hladin TSH.

Anestézia (pozri Casti 4.5 a 4.8)
Anesteziolog ma byt pred chirurgickym vykonom informovany, Ze pacient uziva amiodaron.

Pediatricka populacia
UcCinnost’ a bezpecnost’ amiodarénu u deti a dospievajlicich nebola stanovena.

Laktoza
Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

o Lieky indukujuce forsade de pointes alebo predlZujice QT

Lieky indukujuce torsade de pointes

Stubezné podavanie amiodarénu a liekov, ktoré mézu vyvolat forsade de pointes je kontraindikované

(pozri ¢ast’ 4.3). Su to tieto lieky:

- antiarytmika triedy Ia (chinidin), III (sotalol), bepridil,

- dalSie lieCiva bez antiarytmického ucinku, napr. vinkamin, niektoré neuroleptika, cisaprid,
erytromycin intravendzne, pentamidin (parenteralne podanie) pre zvySené riziko potencidlne
letalnej ventrikularnej tachykardie typu forsade de pointes.

Lieky predlzujuce QT

Stibezné podavanie amiodarénu s lieckmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval, musi byt’
podlozené dokladnym vyhodnotenim pomeru potencialneho rizika a prinosu individualne u kazdého
pacienta z dovodu vyssieho rizika torsade de pointes (pozri Cast’ 4.4) a pacientov je nutné monitorovat’
kvoli predizeniu QT.

U pacientov uZzivajuicich amiodaron sa musi vylucit’ podavanie fluérchinolénov.
e Lieky zniZujuce srdcovu frekvenciu alebo sposobujtice poruchy automaticity alebo vedenia

Neodporuca sa subezné podavanie amiodaronu s tymito liekmi:
- blokatory kalciovych kanalov (diltiazem a verapamil) alebo betablokatory: méze dojst’
k poruchdm automaticity (zavaznej bradykardii) a vedenia vzruchov.

e Lieky, ktoré mozu indukovat’ hypokaliémiu

Neodporuca sa subezné podavanie amiodaronu a stimulujicich laxativ, ktoré mézu sposobit’
hypokaliémiu, a tym zvysit’ riziko ventrikularnych arytmii, vratane forsade de pointes; ostatné laxativa
je mozné pouzit’.

Zvysenu opatrnost’ treba venovat’ pri uzivani nasledujucich liekov v kombindacii s Amiokordinom:
- diuretik4 spdsobujuce hypokaliémiu, samostatné alebo v kombinécii.

- systémové kortikosteroidy (glukokortikoidy, mineralokortikoidy), tetrakozaktid,

- amfotericin B (i.v.).

Hypokaliémia vedie k dodato¢nému predizeniu QT intervalu a zvysuje riziko ventrikulérnej arytmie,
vratane torsade de pointes. Ak sa neda vyhnit' subeznej lieCbe vyssSie uvedenymi liekmi, je potrebné
sledovanie QT intervalu a korigovanie hypokaliémie. Ak sa objavi ventrikularna tachykardia typu
torsade de pointes, nesmu sa podavat’ antiarytmika. Je potrebné zaviest’ kardiostimulator, d’alej je
mozné intravendzne podanie magnézia.
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e  Celkova anestézia (pozri ¢asti 4.4 a 4.8)

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa amiodardn pouziva pocas celkovej anestézie z dovodu riziku bradykardie
nereagujucej na atropin, hypotenzie, portich vedenia vzruchov a znizenia srdcového vydaja.

Dalej bolo pozorovanych niekol’ko vel'mi zriedkavych pripadov zdvaznych respiraénych komplikacii,
niekedy konciacich fatalne v obdobi kratko po chirurgickom zakroku (syndrom akutnej respiracne;j
tiesne u dospelych). Dava sa to do suvislosti s podavanim vysokych koncentrécii kyslika, preto je
potrebna opatrnost’ v kyslikovej liecbe v pooperaénom obdobi. Pred planovanou operaciou je potrebné
informovat’ anestézioldga o uzivani amiodarénu pacientom.

Utinky Amiokordinu na iné lieky

Amiodardn a jeho metabolit desetylamiodaron inhibuje CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 a P-glykoprotein a méze zvysit’ expoziciu ich substratom. Pre dlhy polcas amiodarénu je
mozné, ze sa interakcie pozoruju az niekol'’ko mesiacov po ukonceni liecby amiodarénom.

e  Substraty P-glykoproteinu

Amiodarodn je inhibitor P-glykoproteinu. O¢akava sa, ze sibezné podavanie so substratmi P-glykoproteinu
bude mat’ za néasledok zvysenie ich expozicie.

Naprstnikové glykozidy

Poruchy atrioventrikularneho vedenia (synergické posobenie) a poruchy automaticity (zdvazna bradykardia)
sa mozu vyskytnut’ pocas subeznej liecCby. NavySe sa moze vyskytnut’ zvysenie koncentracie sérového
digoxinu (v dosledku zniZenia vylu¢ovania digoxinu).

Preto st nutné klinické monitorovanie (priznakov toxicity), laboratérne sledovanie (sérovej hladiny
digoxinu) a kontroly EKG, pripadne Gprava davkovania néprstnikovych glykozidov (davku digoxinu
redukovat’ (na polovicu) alebo liek vysadit’).

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

Mozno bude potrebné upravit’ davku dabigatranu v stlade s idajmi schvalenymi pre toto liecivo.
e  CYP2(9 substraty

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

Warfarin

Podavanie warfarinu s amiodarénom méze potencovat’ ucinok peroralnych antikoagulancii a zvysit’ tak
riziko krvéacania. Odporuca sa teda CastejSie sledovanie protrombinového ¢asu a uprava davkovania
warfarinu (redukcia na tretinu az polovicu) pocas liecby aj po preruseni lieCby amiodarénom.

Fenytoin
Pocas stibeznej lieCby sa mézu objavit’ neurologické priznaky predavkovania fenytoinom ako nasledok

vzostupu jeho sérovych hladin. Je potrebné monitorovanie plazmatickej hladiny fenytoinu a ihned’ ako
sa objavia priznaky predavkovania, redukovat’ davky fenytoinu (na tretinu az polovicu).

e CYP2D6 substraty
Flekainid

Amiodardn inhibuje cytochrom CYP2D6, a tym zvySuje koncentraciu flekainidu v plazme (pozri Cast’ 4.8).
Preto sa ma davka flekainidu upravit’.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/07118-Z1B
e CYP3A4 substrity

Stubezné podavanie amiodarénu, inhibitora CYP3A4, s nasledujucimi liekmi moze zvysit' ich plazmatické
koncentracie a to moze viest’ k zvySeniu ich toxicity.

Cyklosporin
Mozny vzostup hladiny cyklosporinu v sére, ddvky cyklosporinu sa musia upravit’.

Fentanyl
Kombinacia s amiodaronom moze zvysit farmakologicky ucinok fentanylu a zvysit’ riziko jeho toxicity.

Statiny
Stbeznym podavanim amiodaronu so statinmi metabolizovanymi CYP3A4, ako napr. simvastatin,

atorvastatin a lovastatin, sa zvySuje riziko muskularnej toxicity (napr. rabdomyolyza). Ked’ sa statiny
podavaju spolu s amiodaronom, odporuca sa pouZzivat’ tie statiny, ktoré sa nemetabolizuja CYP3A4.

Ostatné lieky metabolizované CYP3A4: lidokain, sirolimus, takrolimus, sildenafil, midazolam,
triazolam, dihydroergotamin, ergotamin, kolchicin.

Ucinky inych liekov na Amiokordin

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

Odporuca sa vyhnut’ uzivaniu inhibitorov CYP3A4 (napr. grapefruitova $tava a urcité lieky) pocas
liecby amiodarénom.

Interakcie inych liekov s Amiokordinom (pozri Cast’ 4.4)

Stibezné podavanie amiodarénu s lieCbou obsahujicou sofosbuvir moze viest’ k zavaznej symptomaticke;j
bradykardii. Ak nemozno zabranit’ sibeznému podévaniu, odporti¢a sa monitorovanie ¢innosti srdca
(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vzhl'adom na uc¢inky lieku na $titnu zI'azu plodu je amiodarén pocas gravidity kontraindikovany, az na
vynimoc¢né pripady, ked’ prinos podania prevazi nad moznym rizikom. V tychto $pecialnych pripadoch
treba starostlivo zvazit’ potencialny prinos liecby.

Dojcenie
Amiodardn sa vylucuje do materského mlieka vo vyznamnych mnozstvach, preto je pocas dojcenia
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade udajov o bezpe¢nosti amiodarénu neexistuju hlasenia, ze by amiodaréon zhorSoval
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas lieCby amiodarénom, st rozdelené podla
organovych tried a na zaklade frekvencie vyskytu do nasledujucich skupin:

- vel'mi Casté (= 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- mene;j ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
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- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
- nezname (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov.

reverzibilna po
preruSeni liecby
pozri Cast’ 4.4)

Vel'mi Casté Casté Menej Casté | Velmi zriedkavé Nezname
Poruchy krvi a hemolytickd anémia, | neutropénia
lymfatického aplastickd anémia, agranulocytoza
systému trombocytopénia
Poruchy angioedém,
imunitného anafylakticka
systemu reakcia,
anafylakticky Sok
Poruchy hypotyreodza, syndrom neprimerangj
endokrinného hypertyredza, sekrécie
systemu niekedy antidiuretického
s fatalnym hormonu (SIADH)
koncom
Poruchy znizena chut’
metabolizmu a do jedla
vyzZivy
Psychickeé poruchy pokles libida delirium (vratane
zmatenosti),
halucinécie
Poruchy extrapyramidovy [senzomotorickalcerebelarna ataxia, parkinsonizmus,
nervového systému tremor, periférna benigna intrakranialna | parosmia
no¢né mory, neuropatia hypertenzia
poruchy spanku @a/alebo pseudotumor cerebri),
myopatia, bolest’ hlavy
zvyCajne

Poruchy oka

kornealne
mikrodepozity,
ktorych vyskyt sa
obycajne
obmedzuje

na oblast’

pod zrenicou,

a nevyzaduju si
prerusenie liecby;
mozu byt
sprevadzané
vnimanim
farebnych kruhov
v oslnivom svetle
alebo nejasnym
videnimy;
Kornealne
mikrodepozity st
tvorené depozitmi
lipidovych
komplexov a su
reverzibilné

po preruseni
lieCby.

o¢nd neuropatia/
zapal zrakového
nervu, ¢o moze
viest’ k slepote
(pozri Cast’ 4.4)
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a zlcovych ciest
(pozri cast' 4.4)

zavazny izolovany
vzostup sérovych
aminotransferaz
(1,5 az 3-nasobok
normalne;j
hodnoty) na
zaCiatku liecby;
vymizne so
znizenim davky
alebo dokonca

spontanne

pecene s vysokou
hladinou
aminotransferaz
v sére a/alebo
zltaCkou vratane
zlyhania pecene,
niekedy

s fatalnym
koncom

pecene
(pseudoalkoholicka
hepatitida, cirhdza),
niekedy s fatalnym
koncom

Poruchy srdca a bradykardia, vznik alebo vyrazna bradykardia | torsade de pointes
srdcovej cinnosti ktora je obvykle ghorSenie uz alebo sinusové (pozri Casti 4.4
stredne tazkd a existujucej zastavenie najma a4.5)
zavisi od arytmie, u pacientov
velkosti davky mniekedy s poruchou funkcie
nasledované sinusového uzla
zastavenim a/alebo u starSich
srdca (pozri pacientov
Cast’ 4.4 a 4.5),
poruchy
vedenia
vzruchov
sinoatridlna
blokada,
atrioventriku-
larna blokada
r6zneho
stupna),
pozri Cast’ 4.4)
\Poruchy ciev vaskulitida
Poruchy dychacej plucna toxicita bronchospazmus pulmonalna
ustavy, hrudnika (hypersenzitivna u pacientov s tazkym| hemoragia
@ mediastina pneumonitida, respiracnym zlyhanimn
alveolarna/ a najmi u pacientov
intersticialna s astmou, syndrém
pneumonitida akutnej respiracnej
alebo fibroza, tiesne u dospelych
pleuritida, (najcastejsie Slo
organizujlca sa o pripady nasledne
pneumonia po chirurgickom
s obliterujucou zakroku — mozna
bronchiolitidou/ interakcia s vysokou
BOOP), niekedy koncentraciou
s fatalnym kyslika), niekedy
koncom s fatalnym koncom
(pozri Cast’ 4.4) (pozri Casti 4.4 a 4.5)
Poruchy benigne poruchy | obstipacia sucho pankreatitida
gastrointestindalne-|travenia (nauzea, v ustach (akutna)
ho traktu vracanie,
nechutenstvo),
ktor¢ sa obycCajne
objavuji na
zaCiatku liecby a
po znizeni davok
vymizni
Poruchy pecene  zvycCajne stredne | akutne poruchy chronické ochorenie
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Poruchy koze fotosenzitivita ekzém, mierne erytém pocas urtikéria, zavazné
a podkozného (pozri Cast’ 4.4) | siva az modrasta radioterapie, kozné | kozné reakcie ako
thaniva pigmentacia vyrazky zvycajne toxicka
koze, v pripade nespecifické, epidermalna
dlhodobej terapie exfoliativna nekrolyza (TEN),
vysokymi dermatitida, Stevensov-
dennymi alopécia Johnsonov
davkami, ktora syndrom (SJS),
po skonceni buldzna
terapie pomaly dermatitida
ustipi a liekové reakcie s
eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (Drug
reaction with
eosinopholia and
systematic
symptoms,
DRESS)
Poruchy kostrovej syndrom
a svalovej sustavy podobny lupusu
a spojivového
thaniva
Poruchy epididymitida,
reprodukcnéeho impotencia
ystému a prsnikov
Celkoveé poruchy granulom vratane
v mieste podania granulomu
kostnej drene
Labortorne a zvysena hladina
funkcné vysetrenia kreatininu v krvi
Urazy, otravy primarna
a komplikacie dysfunkcia
liecebného darcovského
postupu 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 Predivkovanie

O akatnom predavkovani amiodarénom je k dispozicii malo informacii. Bolo hlasenych niekol’ko pripadov
sinusovej bradykardie, srdcova blokada, komorova tachykardia, arytmie typu forsade de pointes, zlyhania
cirkulacie a poruchy funkcie pecene.

Liec¢ba ma byt’ symptomatickd. Amiodarén, ani jeho metabolity nie st dialyzovatel'né.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, skupina III, ATC kod: CO1BDO1
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Mechanizmus uéinku

Amiodardn blokuje draslikové kanaly, rychle sodikové kanaly a vapnikové kanaly a pdsobi ako
nekompetitivny antagonista alfa- a beta-adrenergickych receptorov. Farmakologicka aktivita vedie
k antiarytmickym a antiischemickym u¢inkom.

Farmakodynamické ucinky

Antiarytmické ucinky

- Blokovanim toku draslikovych iénov predlzuje 3. fizu akéného potencidlu. Toto prediZenie
akéného potencialu nie je zavislé od srdcovej frekvencie.

- Redukuje sinusovu automaticitu, o vedie k bradykardii neodpovedajucej na podanie atropinu.

- Nekompetitivna alfa- a beta-adrenergna inhibicia.

- Spomalenie sinoatrialneho, atridlneho a nodalneho vedenia.

- Predizenie refraktérnej fazy a zniZenie excitability myokardu na atrialnej, nodalnej a ventrikularnej
urovni.

- Spomalenie vedenia a prediZenie refraktérnej fazy v pridavnych atrioventrikularnych drahach.

- Bezo zmien v intraventrikularnom vedeni.

Antiischemické ucinky

- Stredny pokles periférnej rezistencie a zniZenie frekvencie srdca, ¢o vedie k redukcii spotreby
kyslika v srdcovom svale.

- Nekompetitivna alfa- a beta-adrenergna inhibicia.

- Zvysenie korondrneho prietoku priamym uc¢inkom na hladku svalovinu koronarnych artérii
myokardu.

- Udrziavanie srdcového vydaja znizenim aortalneho tlaku a periférnej rezistencie.

Iné ucinky
- Mierny negativne inotropny ucinok.

Pediatricka populdcia
Nevykonali sa ziadne kontrolované $tidie v pediatrickej populacii.

V publikovanych stadiach sa hodnotila bezpecnost’ amiodarénu u 1 118 pediatrickych pacientov s roznymi
arytmiami. V klinickych stadiach v pediatrickej populacii sa pouzilo nasledovné davkovanie:

Peroralne podanie:

- Nasycovacia davka: 10 az 20 mg/kg/den pocas 7 az 10 dni (alebo prepocitané na meter Stvorcovy
500 mg/m?*/def).

- UdrZiavacia dévka: pouzit sa ma minimalna 0¢inna davka v zavislosti od individualnej odpovede,
mdze byt v rozmedzi 5 — 10 mg/kg/deti (alebo prepoditané na meter Stvorcovy 250 mg/m?/def).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti amiodardnu si zaznamenané, aj ked’ nie su vSetky Gplne preskiimané,
obzvlast pre velké interindividualne rozdiely v biologickej dostupnosti, plazmatickych koncentraciach
a terminalnom polcase eliminacie.

Absorpcia
Absorpcia amiodardénu po peroralnom podani je pomala a variabilna.

Distribucia

Distribu¢ny objem je velky (viac ako 66 1/kg, t.j. viac ako 5 000 1). Vicsina amiodaronu sa distribuuje

a akumuluje v tukovom tkanive a v dobre prekrvenych orgénoch s velkym mnozstvom tukového tkaniva,
ako st pl'uca, lymfatické uzliny, srdce, pecen, pankreas, obli¢ky, svalové tkanivo a §titna zl'aza.
Priemerna biologicka dostupnost’ amiodarénu sa pohybuje medzi 30 — 80 % (priemer okolo 50 %).
Maximalna plazmatické koncentracia po jednorazovej davke sa dosiahne v priebehu 3 az 7 hodin.
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Terapeuticky ucinok sa zvycajne dostavi po 1 tyzdni (pocas niekol’kych dni az dvoch tyzdnov),
v zavislosti od vysky nasycovacej davky.

Biotransformacia

Amiodarén ma dlhy biologicky polcas s velkou individualnou variabilitou (20 — 100 dni).

V priebehu prvych dni liecby sa liecivo akumuluje takmer vo vSetkych tkanivach organizmu,
predovsetkym v tukovom tkanive.

Elimindcia

Amiodardn sa vylucuje ZI€ou (v stolici) a oblic¢kami. Po jeho takmer tplnej metaboliz4cii sa v stolici

a moci nachadzaju len malé mnozstva. Ked’ze vylucovanie mocom je zanedbatelné, u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Pol¢as eliminacie po jednorazovej davke amiodarénu je 3,2 az 20,7 hodin v priemere, klirens je 0,14 1/min
(2,33 ml/s) az 0,69 1/min (11,5 ml/s). Pri dlhodobom podavani je pol¢as vylucovania vel'mi dlhy, t.j. 13 az
103 dni (53 £ 24 v priemere). Po preruseni liecCby vyluovanie amiodarénu pokracuje niekol’ko mesiacov.
Pocas prvych niekol’kych dni liecby sa liek akumuluje v tele. Jeho eliminacia sa zacina az po niekol’kych
dioch.

Rovnovazna plazmatické koncentracia sa dosiahne postupne po niekol’kych tyzdioch az mesiacoch.
Davka 200 mg amiodarénu obsahuje 75 mg jodu, z ktorych sa odhadom uvolni asi 6 mg vol'ného jodu.
Vzhl'adom na vyssie uvedené vlastnosti amiodaronu, ma sa lieCba zacat’ vy$$ou (nasycovacou)
zaCiato¢nou davkou, aby sa €o najrychlejSie dosiahla zac¢iatocna saturacia tkaniv, ktoré je potrebna

pre terapeuticky ucinok.

Klinicky antiarytmicky ¢inok amiodaronu sa objavuje po asi 7 diloch a maximalny ucinok po 15 az

30 dnoch.

Po preruseni lieCby pretrvava terapeuticky ucinok 10 dni az jeden mesiac.

Amiodardn prechadza placentarnou bariérou a vylucuje sa do materského mlieka dojciacich matiek.
Amiodardn sa neda odstranit’ hemodialyzou alebo peritonealnou dialyzou.

Pediatricka populdacia

Nevykonali sa ziadne kontrolované $tidie v pediatrickej populacii.

Z obmedzeného mnozstva publikovanych udajov dostupnych v pediatrickej populacii sa v porovnani
s dospelymi neuvadzali ziadne rozdiely.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity u potkanov sposoboval amiodardn narast folikularnych nadorov $titnej
zl'azy (adenémov a/alebo karcindmov) u obidvoch pohlavi pri klinicky relevantnych expoziciach.
Nakol'’ko nalezy mutagenity boli negativne, predpoklada sa pri tomto type nadorovej indukcie skor
epigenicky nez genotoxicky mechanizmus. U mysi sa karcinomy nepozorovali, avSak 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
zlazy. Relevancia tychto zisteni pre I'udi je nizka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

povidon

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitePnosti
5 rokov
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (Alu folia, PVC folia).
Velkost balenia: 60 tabliet v Skatul’ke.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

13/0827/92-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. decembra 1992

Datum posledného prediZenia registracie: 17. augusta 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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