CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amiodaron hameln, 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml Amiodaron hameln zawiera 50 mg amiodaronu chlorowodorku, co odpowiada 46,9 mg
amiodaronu.
Kazda amputka z 3 ml Amiodaron hameln zawiera 150 mg amiodaronu chlorowodorku.

Jedna amputka Amiodaron hameln rozcienczona zgodnie z zaleceniami w 250 ml glukozy 5%
umozliwia uzyskanie stezenia 0,6 mg/ml amiodaronu chlorowodorku.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Produkt leczniczy zawiera 22,2 mg alkoholu benzylowego w kazdym 1 ml.
Kazda amputka 3 ml koncentratu zawiera 66,6 mg alkoholu benzylowego.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
Przejrzysty, jasnozotty, jatowy roztwor.
pH 3,5-4,5

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Amiodaronu chlorowodorek jest stosowany w leczeniu cigzkich zaburzen rytmu serca, w
przypadkach, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne lub przeciwwskazane:
- arytmie przedsionkowe, w tym migotanie lub trzepotanie przedsionkow,
- arytmie wezla przedsionkowo-komorowego oraz nawrotny czestoskurcz weztowy, np. bedacy
objawem zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a,
- zagrazajace zyciu arytmie komorowe, w tym trwaty lub nietrwaty czestoskurcz komorowy lub
epizody migotania komor.

Amiodaron hameln mozna zastosowa¢, gdy konieczne jest uzyskanie szybkiego dziatania leku lub
jesli podanie doustne jest niemozliwe.

Amiodaronu chlorowodorek mozna stosowa¢ przed kardiowersjg elektryczna.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ i odpowiednio monitorowa¢ wytacznie w warunkach szpitalnych lub pod
nadzorem specjalisty.

Amiodaronu chlorowodorek mozna stosowa¢ wytacznie, gdy dostepne sa urzadzenia do
monitorowania czynnosci serca, defibrylacji i stymulacji czynno$ci serca.



Nalezy wykona¢ badania czynnosci tarczycy w stosownych wypadkach przed rozpoczeciem leczenia u
wszystkich pacjentow.

Dawkowanie

Zazwyczaj zalecana dawka to 5 mg/kg masy ciata, podawana w infuzji dozylnej, trwajacej od

20 minut do 2 godzin. Lek nalezy podawaé w postaci roztworu rozcienczonego w 250 ml glukozy 5%.
Nastepnie infuzje mozna powtorzy¢ w dawce do 1200 mg (okoto 15 mg/kg masy ciata) w
maksymalnej objetosci 500 ml glukozy 5% na dobe, szybko$¢ infuzji nalezy dostosowac na podstawie
reakcji klinicznej (patrz punkt 4.4).

W stanie zagrozenia zycia lek mozna poda¢ — wedtug uznania lekarza — w powolnym dozylnym
wstrzyknigciu w dawce 150-300 mg w 10-20 ml glukozy 5%, trwajacym co najmniej 3 minuty.
Procedure mozna powtorzy¢ po uptywie przynajmniej 15 minut. Pacjentdéw otrzymujgcych
amiodaronu chlorowodorek w ten sposob nalezy $cisle monitorowac, np. w oddziale intensywnej
terapii ( patrz punkt 4.4).

Zmiana podawania dozylnego na doustne

Niezwlocznie po uzyskaniu wlasciwej reakcji nalezy rownolegle rozpoczac¢ leczenie doustne, podajac
zazwyczaj stosowang dawke nasycajacg (np. 200 mg trzy razy na dobe¢). Amiodaronu chlorowodorek
nalezy odstawia¢ stopniowo.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci amiodaronu u dzieci i mtodziezy. Obecnie dostepne dane
zostaly opisane sa w punktach 5.1 1 5.2. Ze wzgledu na obecnos¢ alkoholu benzylowego, dozylne
podanie Amiodaronu hameln jest przeciwwskazane u noworodkow (patrz punkt 4.3). Amiodaron
hameln powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznos$ci u niemowlat i dzieci w wieku ponizej

3 lat (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesziym wieku

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow wazne jest, aby stosowac najmniejszg skuteczng
dawke. Chociaz brak danych dotyczacych innych zalecefi odnosnie dawkowania w tej grupie
pacjentow, pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na bradykardi¢ i zaburzenia
przewodzenia, w przypadku zastosowania zbyt duzej dawki. Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na
monitorowanie czynnos$ci tarczycy (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.8).

Resuscytacja krgzeniowo-oddechowa

Zalecana dawka w przypadku migotania komor/czestoskurczu komorowego bez t¢tna, odpornego na
defibrylacje wynosi 300 mg (lub 5 mg/kg masy ciala) rozcienczonych w 20 ml glukozy 5% w szybkim
wstrzyknigciu. Jezeli migotanie komor nie ustgpi, mozna rozwazaé podanie dodatkowej dawki 150 mg
dozylnie (lub 2,5 mg/kg masy ciala).

Informacje na temat niezgodnos$ci farmaceutycznych znajduja si¢ w punkcie 6.2.

Zaburzenia czynnosci wgtroby i nerek

Chociaz podczas dhugotrwatego stosowania doustnego amiodaronu u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby nie stwierdzono koniecznosci dostosowania dawkowania, nalezy Scisle
monitorowa¢ stan kliniczny pacjentow w podesztym wieku, np. w oddziale intensywnej terapii.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Podanie w infuzji: Instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem znajduja
si¢ w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, jod lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 (jedna amputka zawiera okoto 56 mg jodu).

- Ze wzgledu na zawarto$¢ alkoholu benzylowego, dozylne podanie Amiodaronu hameln jest
przeciwwskazane u noworodkow.

- Cigzka niewydolno$¢ oddechowa, zapas¢ krazeniowa lub ci¢zkie niedoci$nienie tetnicze;
niedocisnienie, niewydolnos$¢ serca i kardiomiopatia rowniez stanowig przeciwwskazania do
stosowania produktu Amiodaron hameln we wstrzyknigciu dozylnym typu bolus.

- Zaburzenia czynno$ci tarczycy lub zaburzenia czynnosci tarczycy w wywiadzie (patrz punkt
4.214.4).

- Bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy i zespodt chorego wezla zatokowo-
przedsionkowego u pacjentéw bez stymulatora. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
przewodzenia (blok przedsionkowo-komorowy duzego stopnia, blok dwu- lub trojwigzkowy)
lub chorobg wezla zatokowego amiodaron mozna stosowa¢ wylacznie w wyspecjalizowanych
osrodkach i wylacznie u pacjentow z wszczepionym stymulatorem serca.

- Jednoczesne stosowanie lekow wydtuzajacych odstep QT (patrz punkt 4.5).

- Cigza i karmienie piersig. Produkt mozna stosowa¢ wylacznie w stanie zagrozenia zycia, patrz
punkty 4.1 4.4 1 4.6.

Powyzsze przeciwwskazania nie dotyczg stosowania amiodaronu chlorowodorku w resuscytacji
krazeniowo-oddechowej z powodu migotania komor odpornego na defibrylacje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zawiera alkohol benzylowy (22,2 mg/ml).

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne.

Minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, przy ktorej moga wystapi¢ objawy toksycznosci jest
nieznana, ze zwigkszonym ryzykiem kumulacji u matych dzieci. Istnieja doniesienia o wystgpowaniu
zespotu powaznych zdarzen niepozadanych i niewydolnosci oddechowej prowadzacych do zgonu
(ang. "Gasping Syndrome"), u noworodkéw lub weze$niakdw, ktorym podano produkty lecznicze
zawierajace alkohol benzylowy (objawy to nagle wystapienie zaburzen oddychania, niedocis$nienie
tetnicze, bradykardia i zapa$¢ sercowo-naczyniowa). Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u
noworodkow (patrz punkt 4.3) i powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u niemowlat i
dzieci w wieku ponizej 3 lat (patrz punkt 4.2).

Poniewaz alkohol benzylowy moze przenikaé przez lozysko, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania tego produktu leczniczego w czasie cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.6).

Duze objetosci lekow zawierajacych alkohol benzylowy nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci i
tylko w razie koniecznos$ci, szczegdlnie u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek ze
wzgledu na ryzyko kumulacji i toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Podawanie:
Amiodaronu chlorowodorek mozna podawaé¢ wyltacznie w oddziale intensywnej opieki i pod stalym
nadzorem (monitorowanie zapisu EKG i ci$nienia tetniczego).

Podanie w infuzji dozylnej jest korzystniejsze niz w dozylnym bolusie, ze wzglgdu na skutki
hemodynamiczne, czasami zwigzane z szybkim wstrzyknigeciem (patrz punkt 4.8). Zbyt szybkie
podanie lub przedawkowanie moze doprowadzi¢ do zapasci krazeniowej (u pacjentow z bradykardia
wykazano skutecznos$¢ atropiny). Powtarzajaca si¢ lub ciggla infuzja do zyly obwodowej moze
wywotac reakcje w miejscu wstrzyknigcia (patrz punkt 4.8). Jezeli planowana jest wielokrotna lub
ciggta infuzja, zaleca si¢ podawanie przez wktucie centralne.



Leku Amiodaron nie nalezy miesza¢ z innymi produktami w tej samej strzykawce i nie nalezy
podawaé go w jednym wlewie z innymi lekami. Jesli leczenie amiodaronem powinno by¢
kontynuowane, nalezy to zrobi¢ we wlewie dozylnym (patrz punkt 4.2).

W przypadku podania w infuzji, wielko$¢ kropli amiodaronu chlorowodorku moze si¢ zmniejszac i w
razie koniecznosci nalezy dostosowaé szybko$¢ infuzji.

Znieczulenie ogolne (patrz punkt 4.5): Przed zabiegiem nalezy poinformowac¢ anestezjologa, ze
pacjent przyjmuje amiodaron.

Otrzymano raporty o krystalizacji dla leku Amiodaron hameln, 50 mg/ml, koncentrat do sporzadzania

roztworu do wstrzykiwan/do infuzji:

o Przed podaniem nalezy obejrze¢ kazda amputke i sprawdzi¢, czy nie zawiera krysztalow.
Roztwor nalezy stosowac tylko wtedy, gdy jest klarowny, bez czastek statych, a pojemnik jest
nieuszkodzony i nienaruszony.

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie wewngtrznych filtrow dozylnych z mozliwos$cia podigczenia do
zestawu infuzyjnego ako dodatkowego $rodka ostroznosci.

Zaburzenia serca:
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z niedoci$nieniem i niewyrownang kardiomiopatia oraz
cigzkg niewydolnoscig serca (patrz takze punkt 4.3).

Amiodaron wykazuje stabe dziatanie proarytmiczne. Zglaszano przypadki nowych zaburzen rytmu
serca lub nasilenia leczonych, czasami zakonczone zgonem. Wazne jest, ale trudne do rozroznienia,
czy wynika to z braku skutecznosci leku na skutek jego proarytmicznego dziatania czy tez zwigzane
jest to z pogorszeniem czynnosci serca. Dzialanie proarytmiczne wystepuje zwykle w obecnosci
czynnikow wydtuzajacych odstep QT, takich jak interakcje z lekami i (lub) zaburzenia elektrolitowe
(patrz punkty 4.5 1 4.8). Pomimo wydtuzenia odst¢pu QT, amiodaron wykazuje matg aktywno$¢
wywotywania zaburzen rytmu typu ,,7orsade de pointes”.

Zbyt duza dawka moze prowadzi¢ do ci¢zkiej bradykardii i zaburzen przewodzenia, z pojawieniem si¢
rytmu komorowego, szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku lub podczas leczenia glikozydami
nasercowymi. W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie amiodaronu chlorowodorkiem. W razie
potrzeby mozna podac beta-adrenomimetyk lub glukagon. Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania
amiodaronu, jesli bradykardia jest ci¢zka 1 objawowa, nalezy rozwazy¢ wszczepienie rozrusznika.

Dziatanie farmakologiczne amiodaronu powoduje zmiany w zapisie EKG: wydluzenie odstepu QT
(zwigzane z wydhuzeniem okresu repolaryzacji) z mozliwym powstaniem zatamka U i
znieksztatconego zalamka T; zmiany te nie odzwierciedlaja toksycznosci.

Ciezka bradykardia i blok serca po sofosbuwirze
Zagrazajace zyciu przypadki bradykardii i bloku serca obserwowano, gdy protokoty leczenia
zawierajgce sofosbuwir byly stosowane w skojarzeniu z amiodaronem.

Bradykardia zwykle wystgpowala w ciggu kilku godzin lub dni, ale odleglte przypadki byty najczesciej
obserwowane do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia przeciw HCV.

U pacjentéw leczonych wedtug protokotu zawierajacego sofosbuwir, amiodaron powinien by¢
stosowany wylacznie, gdy inne alternatywne leki przeciwarytmiczne nie sg tolerowane lub sa
przeciwwskazane.

Jezeli jednoczesne stosowanie amiodaronu zostanie uznane za konieczne, zaleca si¢, aby pacjenci
zostali poddani si¢ monitorowaniu kardiologicznemu w warunkach stacjonarnych przez pierwsze
48 godzin jednoczesnego stosowania, po czym nalezy codziennie monitorowac czestos$¢ akcji serca w



warunkach ambulatoryjnych lub samodzielnie przez pacjenta, przynajmniej przez pierwsze 2 tygodnie
leczenia.

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania amiodaronu, opisane powyzej monitorowanie pracy serca
nalezy rowniez przeprowadzi¢ u pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie amiodaronem w ciggu ostatnich
kilku miesi¢cy i majg rozpocza¢ leczenie wedtug protokotu zawierajacego sofosbuwir.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy amiodaron w skojarzeniu z protokotem zawierajgcym sofosbuwir
powinni zosta¢ ostrzezeni o objawach bradykardii i bloku serca oraz powinni zosta¢ poinformowani,
aby w razie ich wystgpienia niezwlocznie zasiggneli porady lekarza.

Pierwotna dysfunkcja przeszczepu (ang. primary graft dysfunction, PGD) po przeszczepie serca:
W badaniach retrospektywnych stosowanie amiodaronu u biorcy przeszczepu przed przeszczepieniem
serca wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem PGD.

PGD to zagrazajace zyciu powiklanie przeszczepu serca, ktérego objawami sa: dysfunkcja lewo-,
prawo- lub dwukomorowa, wystepujaca w ciggu pierwszych 24 godzin od przeszczepu, dla ktorej nie
mozna zidentyfikowaé przyczyny wtdrnej (patrz punkt 4.8). Cigzkie PGD moze by¢ nieodwracalne.

W przypadku pacjentdw znajdujacych si¢ na liscie oczekujacych na przeszczep serca nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnego leku przeciwarytmicznego mozliwie jak najwczesniej przed
przeszczepem.

Znieczulenie ogo6lne:

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow poddawanych znieczuleniu ogélnemu lub otrzymujacych
tlenoterapi¢ w duzych dawkach.

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogdélnemu, przyjmujacych amiodaron zglaszano cigzkie
powiktania: bradykardi¢ nie odpowiadajaca na atroping, niedoci$nienie, zaburzenia przewodzenia,
zmniejszong pojemnos¢ minutowg serca (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.8):

Amiodaron moze wywotywa¢ nadczynno$¢ tarczycy, szczegélnie u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci tarczycy w wywiadzie lub u pacjentow, ktérzy doustnie przyjmuja/wczesniej przyjmowali
amiodaron. Jesli podejrzewa si¢ zaburzenia czynnosci tarczycy nalezy oznaczy¢ stezenie hormonu
tarczycy (TSH) w surowicy metoda ultraczutg/wysokoczula (ang. ultrasensitive plasma TSH assay,
usTSH). Badania czynnosci tarczycy powinny by¢ wykonywane w stosownych przypadkach przed
rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow.

Amiodaron zawiera jod i dlatego moze zaburza¢ wychwyt jodu promieniotworczego. Jednak badania
czynnosci tarczycy (wolna T3, wolna T4, usTSH) sg mozliwe do zinterpretowania. Amiodaron hamuje
obwodowg konwersje tyroksyny (T4) do trijodotyroniny (T3) i moze powodowa¢ izolowane zmiany
biochemiczne (zwigkszenie stezenia wolnej T4 w surowicy, st¢zenie wolnej Ts jest nieznacznie
zmniejszone lub prawidlowe) u pacjentow z kliniczng eutyreoza. W takich przypadkach nie ma
konieczno$ci przerwania leczenia amiodaronem, jesli nie ma klinicznych lub dodatkowych
laboratoryjnych (usTSH) dowodow na chorobg tarczycy.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (patrz punkt 4.8):

Wystapienie dusznosci lub kaszlu bez odkrztuszania moze by¢ zwigzane z toksyczno$cig plucng, taka
jak srodmigzszowe zapalenie ptuc. Podczas dozylnego stosowania amiodaronu zglaszano bardzo
rzadkie przypadki §rédmigzszowego zapalenia pluc. W przypadku takiego podejrzenia nalezy
wykona¢ przeswietlenie klatki piersiowej. Nalezy rozwazy¢ dalsze leczenie amiodaronem, poniewaz
srodmiazszowe zapalenie phuc jest zwykle odwracalne, jezeli leczenie amiodaronem zostanie szybko
zakonczone. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidéw (patrz punkt 4.8).
Objawy kliniczne czesto ustepuja w ciggu kilku tygodni, po czym nastepuje wolniejsza poprawa
parametréw radiologicznych i czynnosci ptuc. Stan niektorych pacjentdéw moze ulec pogorszeniu




pomimo odstawienia amiodaronu chlorowodorku. Zgtaszano przypadki toksycznego dzialania na
ptuca prowadzacego do zgonu.

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki cigzkich powiktan oddechowych, niekiedy prowadzace do
zgonu, zwykle wystepujace w okresie bezposrednio po zabiegu (zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych); mozliwa przyczyng sg interakcje z tlenem o duzym st¢zeniu (patrz punkty 4.5
14.8).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych (patrz punkt 4.8):

W ciggu pierwszych 24 godzin dozylnego podawania amiodaronu moze wystapié¢ cigzka
niewydolno$¢ komoérek watrobowych, ktora niekiedy prowadzi do zgonu. Dlatego po rozpoczeciu
leczenia amiodaronem zalecane jest Sciste monitorowanie aktywno$ci aminotransferaz.

Cigzkie reakcje pecherzowe:

Zagrazajace zyciu lub nawet $miertelne reakcje skorme: zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna
rozptywna martwica naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) (patrz punkt 4.8). Jesli
wystapia objawy podmiotowe lub przedmiotowe SJS, TEN (np. postepujaca wysypka skorna czesto z
pecherzami lub zmianami na btonach §luzowych), nalezy natychmiast przerwac leczenie
amiodaronem.

Zaburzenia wzroku (patrz punkt 4.8):

W przypadku niewyraznego lub pogorszonego widzenia nalezy niezwlocznie wykona¢ petne badanie
okulistyczne, w tym badanie dna oka. Pojawienie si¢ neuropatii nerwu wzrokowego i (lub) zapalenia
nerwu wzrokowego wymaga odstawienia amiodaronu z powodu potencjalnej progresji do utraty
wzroku.

Interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5):

Nie zaleca si¢ stosowania amiodaronu jednoczes$nie z nastepujacymi lekami: beta-adrenolityki,
antagoni$ci wapnia zwalniajgcy czynnos¢ serca (werapamil, diltiazem), draznigce $rodki
przeczyszczajace, ktore moga powodowac hipokaliemig.

W przypadku wystgpienia hipokaliemia, nalezy ja wyrownac¢ i monitorowa¢ odstep QT. W przypadku
wystapienia zaburzen rytmu typu ,,Torsade de pointes” nie nalezy podawac lekow
przeciwarytmicznych, mozna zastosowac stymulacje i poda¢ dozylnie magnez.

Podczas jednoczesnego podawaniu amiodaronu i flekainidu zgtaszano zwigkszenie st¢zenia flekainidu
w osoczu. Dawkeg flekainidu nalezy odpowiednio zmniejszy¢ i $cisle monitorowac stan pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki mogace wywolaé ,.Torsade do Pointes” lub wydtuzajace odstep QT

Do bardziej istotnych lekow, wykazujgcych interakcje z amiodaronem nalezy: warfaryna, digoksyna,
fenytoina i kazdy lek wydtuzajacy odstep QT.

Przeciwwskazane jest leczenie skojarzone z nast¢pujacymi lekami, ktore wydtuzajg odstep QT (patrz
punkt 4.3), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia czestoskurczu typu ,,Torsade de pointes’:
e leki przeciwarytmiczne klasy la, np. chinidyna, prokainamid, dyzopiramid,
e leki przeciwarytmiczne klasy III, np. sotalol, bretylium;
e podawana dozylnie erytromycyna, kotrimoksazol Iub pentamidyna;
e niektore leki przeciwpsychotyczne, np. chloropromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyd,
haloperydol, amisulpryd i sertindol;
e preparaty litu i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, np. doksepina, maprotylina,
amitryptylina;
e niektore leki przeciwhistaminowe, np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna;



e leki przeciwmalaryczne, np. chinina, meflochina, chlorochina, halofantryna;
e moksyfloksacyna.

Fluorochinolony

U pacjentéw przyjmujacych amiodaron jednoczesnie z fluorochinolonami opisywano rzadkie
przypadki wydtuzenia odstepu QT. z wystapieniem czgstoskurczu typu ,,Torsade de pointes” lub bez
jego wystapienia. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania amiodaronu i fluorochinolonéw
(jednoczesne stosowanie z moksyfloksacyng jest przeciwwskazane, patrz powyzej).

Leki zwalniajace czynnos¢ serca, powodujace zaburzenia automatyzmu lub przewodzenia serca
Nie zaleca si¢ stosowania amiodaronu jednoczesnie z nastepujgcymi lekami:

e Dbeta-adrenolityki i antagoni§ci wapnia z grupy diltiazemu i werapamilu - moze wystapic¢
nasilenie dzialania chronotropowego ujemnego i spowolnienie przewodzenia,

e Sofosbuwir: Jednoczesne podawanie amiodaronu z protokotami zawierajacymi sofosbuwir
moze prowadzi¢ do cigzkiej objawowej bradykardii. Jesli nie mozna unikna¢ ich
jednoczesnego podawania, zaleca si¢ monitorowanie pracy serca (patrz punkt 4.4).

e draznigce $rodki przeczyszczajace, ktore mogg powodowac hipokaliemie, zwigkszajac w ten
sposob ryzyko wystapienia czestoskurczu typu ,,Torsade de pointes”; nalezy stosowaé inne
rodzaje §rodkow przeczyszczajacych.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania nastgpujacych lekow, ktore
réwniez mogg prowadzi¢ do hipokaliemii i (lub) hipomagnezemii,:

diuretykow,

kortykosteroidow stosowanych ogoélnoustrojowo,

tetrakozaktydu,

amfoterycyny B podawanej dozylnie.

Znieczulenie ogdlne

U pacjentow przyjmujacych amiodaron poddawanych znieczuleniu ogélnemu zglaszano potencjalnie
cigzkie powiktania, takie jak bradykardia nie odpowiadajaca na atroping, niedocisnienie tetnicze,
zaburzenia przewodzenia, zmniejszona pojemnos¢ minutowa serca (patrz punkt 4.4).

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki cigzkich powiktan oddechowych (zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej dorostych), czasami prowadzacych do zgonu, zwykle wystepujacych w
okresie bezposrednio po zabiegu. Moze to by¢ zwigzane z interakcja z tlenem podawanym w duzym
stezeniu (patrz punkt 4.4).

Wptyw amiodaronu chlorowodorku na inne produkty lecznicze

Amiodaron i (lub) jego metabolit, desetyloamiodaron, hamujg CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 i glikoproteing P i mogg zwigkszac narazenie na ich substraty. Ze wzgledu na
dtugi okres pottrwania amiodaronu, interakcje mozna obserwowac przez kilka miesigcy po
odstawieniu tego leku.

Substraty glikoproteiny P
Amiodaron jest inhibitorem glikoproteiny P. Przypuszcza sig, ze jednoczesne stosowanie amiodaronu
z substratami glikoproteiny P wigze si¢ ze zwigkszeniem narazenia na te substraty.

Digoksyna
Podawanie amiodaronu chlorowodorku pacjentom przyjmujacym digoksyng powoduje zwigkszenie

stezenia digoksyny w osoczu, a tym samym pojawienie si¢ objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych z duzym stezeniem digoksyny; mogg wystapi¢ zaburzenia automatyzmu (nasilona
bradykardia) oraz synergiczny wplyw na cz¢sto$¢ akcji serca i przewodzenie przedsionkowo-
komorowe. Zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng, monitorowanie zapisu EKG i oznaczanie parametréw



laboratoryjnych, aby nie przeoczy¢ objawow toksycznosci glikozydow nasercowych. Dawke
digoksyny nalezy zmniejszy¢ o potowe.

Dabigatran
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z dabigatranem, ze

wzgledu na ryzyko krwawienia. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki dabigatranu, zgodnie z
zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

Substraty CYP2C9
Amiodaron zwigksza stezenie w osoczu substratow CYP 2C9, takich jak doustne leki
przeciwzakrzepowe (warfaryna) i fenytoina, poprzez hamowanie izoenzymu 2C9 cytochromu P450.

Warfaryna
Konieczne jest odpowiednie zmniejszenie dawki warfaryny. Nalezy czgsciej oznacza¢ czas

protrombinowy, zar6wno podczas leczenia amiodaronem, jak i po jego zakonczeniu.

Fentynoina
Dawke fenytoiny nalezy zmniejszy¢, jesli pojawia si¢ objawy przedawkowania. Nalezy oznaczaé

stezenie leku w osoczu.

Substraty CYP2D6

Flekainid

Poniewaz flekainid jest metabolizowany gtownie przez CYP 2D6, poprzez hamowanie tego
izoenzymu, amiodaron moze zwigksza¢ st¢zenie flekainidu w osoczu. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki
flekainidu o 50% i monitorowanie stanu pacjenta, aby nie przeoczy¢ dziatan niepozadanych. Nalezy
monitorowac¢ stezenie flekainidu w osoczu.

Substraty izoenzymu CYP 3A4 cytochromu P450
Podawanie niektorych lekéw wraz z amiodaronem, ktory jest inhibitorem CYP 3A4, moze skutkowaé
zwigkszeniem ich st¢zenia w osoczu, ktore moze prowadzi¢ do zwigkszenia ich toksycznosci:

e Cyklosporyna: w przypadku stosowania jednocze$nie z amiodaronem stezenie cyklosporyny
w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ nawet dwukrotnie. Aby utrzymac stezenie cyklosporyny w
osoczu w zakresie terapeutycznym konieczne moze by¢ zmniejszenie jej dawki.

e Statyny: ryzyko toksycznego dzialania (na przyktad rabdomioliza) na migsnie jest wigksze
podczas podawania amiodaronu jednoczesnie ze statynami metabolizowanymi przez CYP
3A4, takimi jak symwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna. Podczas leczenia amiodaronem
nalezy stosowac statyny niemetabolizowane przez CYP 3A4.

e Inne leki metabolizowane przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450: lidokaina, syrolimus,
takrolimus, syldenafil, fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamina, ergotamina i
kolchicyna.

Interakcja z substratami innych izoenzyméw CYP cytochromu P450

Badania in vitro wykazaty, ze amiodaron moze takze hamowac izoenzymy CYP 1A2, CYP 2C19i
CYP 2D6 poprzez swoj glowny metabolit. Przewiduje si¢, iz amiodaron podawany jednocze$nie z
lekami, ktorych metabolizm zalezy od CYP 1A2, CYP 2C19 i CYP 2D6, moze zwigkszac st¢zenie
tych lekdw w surowicy.

Wplyw innych produktéw leczniczych na amiodaronu chlorowodorek

Inhibitory CYP3A4 i CYP2C8 mogg potencjalnie hamowaé¢ metabolizm amiodaronu i zwigkszac
narazenie na amiodaron. Podczas leczenia amiodaronem nalezy unika¢ inhibitorow CYP 3A4 (na
przyktad soku grejpfrutowego i niektorych produktow leczniczych). Sok grejpfrutowy hamuje
izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450 i moze zwigksza¢ st¢zenie amiodaronu w osoczu. Podczas
doustnego leczenia amiodaronem nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza
Dane dotyczace narazenia na lek podczas cigzy sg nieliczne. Amiodaron i N-desmetyloaminodaron

przenikaja przez barier¢ tozyskows i osiagaja u niemowlat stezenie odpowiadajgce 10-25% stezenia w
osoczu matki. Najczestsze powikltania to zaburzenia wzrostu, pordd przedwczesny i zaburzenia
czynnosci tarczycy u noworodkow. U okoto 10% noworodkdéw obserwowano niedoczynno$é tarczycy,
bradykardi¢ 1 wydtuzenie odstepu QT. W pojedynczych przypadkach stwierdzono powigkszenie
tarczycy lub szmery sercowe. Wydaje si¢, ze czgsto§¢ wystepowania wad wrodzonych nie jest
zwigkszona. Nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci wystapienia wad serca. W zwigzku z tym nie
nalezy stosowa¢ amiodaronu w czasie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy
wowczas oceni€, czy ryzyko nawrotu arytmii zagrazajacych zyciu przewaza nad mozliwym
zagrozeniem dla ptodu. Biorac pod uwage dhugi okres pottrwania amiodaronu, kobiety w wieku
rozrodczym powinny planowacé zajscie w cigz¢ co najmniej pot roku po zakonczeniu leczenia, aby
unikng¢ narazenia zarodka/ptodu podczas wczesnego okresu cigzy.

Karmienie piersig

Zarowno substancja czynna, jak i czynny metabolit przenikaja do mleka matki. Jesli w okresie laktacji
wymagane jest leczenie amiodaronem lub jezeli lek byt przyjmowany w czasie cigzy, nalezy przerwaé
karmienie piersig. Stosowanie jest dozwolone tylko w szczegélnych okolicznosciach zagrazajacych
zyciu okre§lonych w punktach 4.1, 4.3 14.4.

Plodnos¢

U mezezyzn po dtugotrwatym leczeniu stwierdzono podwyzszone st¢zenia hormonu luteinizujacego
(LH) i hormonu folikulotropowego (FSH) w surowicy, co wskazuje na zaburzenie czynnosci jader.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Amiodaronu chlorowodorek moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania

maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane zglaszane podczas dozylnego stosowania amiodaronu
chlorowodorku to zapalenie Zyl w miejscu podania infuzji, bradykardia i niedocisnienie.

Tabela 1:Czestos¢ niepozadanej reakcji

Klasyfikacj
a ukladow i
narzadow

Bardzo czesto
(=1/10)

Czesto (od
>1/100 to
<1/10)

Niezbyt
czesto (od
>1/1 000 to
<1/100)

Rzadko
(> 1/10 000
to < 1/1 000)

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Nieznana (czg¢stosé
nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia
krwi i
uktadu
chlonnego

- Istnieja
pojedyncze
doniesienia
dotyczace
wystepowania
ziarniniakéw szpiku
kostnego u
pacjentow
przyjmujacych
amiodaron.
Znaczenie kliniczne
tego nie jest znane.
- Neutropenia




Klasyfikacj | Bardzo czesto | Czesto (od Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana (cz¢sto$¢
a ukladéw i | (> 1/10) >1/100 to czesto (od (>1/10 000 | (< 1/10 000) nie moze by¢
narzadéw <1/10) >1/1000to | to<1/1000) okreslona na
<1/100) podstawie
dostepnych danych)
- Agranulocytoza
Zaburzenia - Wstrzas Obrzek
uktadu anafilaktyczny. | naczynioruchowy
immunologi (obrzgk Quinckego)
cznego
Zaburzenia Zespot - Nadczynnos¢
endokrynolo nieadekwatnego | tarczycy, niekiedy
giczne wydzielania prowadzaca do
wazopresyny zgonu (patrz punkt
(SIADH). 4.4).
- Niedoczynnos$é
tarczycy.
Zaburzenia Zmniejszone - Majaczenie (W
psychiczne libido tym splatanie).
- Omamy
Zaburzenia Drzenie Obwodowa - Lagodne
uktadu pozapiramido | neuropatia nadci$nienie
nerwowego we. czuciowo- $rodczaszkowe
ruchowa i (guz rzekomy
(lub) mozgu).
miopatia, - Bdl glowy.
zwykle
odwracalna
po
odstawieniu
leku.
Zaburzenia | U niemal Neuropatia /
oka kazdego zapalenie nerwu
pacjenta wzrokowego, ktore
stwierdza si¢ moze prowadzi¢ do
mikroztogi na utraty wzroku
przedniej (patrz punkt 4.4).
powierzchni
rogowki.
Zwykle sg one
ograniczone
do obszaru
ponizej
zrenicy. Moga
by¢ zwiazane
z widzeniem
otoczki wokot
zrodla $wiatta
lub rozmytym
widzeniem.
Zaburzenia
zwykle
ustepuja 6—12
miesigcy po
odstawieniu
amiodaronu
chlorowodork
u.
Zaburzenia Bradykardia - Cigzka Zaburzenia rytmu
serca zalezna od bradykardia (w | typu torsades de
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Klasyfikacj
a ukladow i
narzadow

Bardzo czesto
(= 1/10)

Czesto (od
>1/100 to
<1/10)

Niezbyt
czesto (od
>1/1 000 to
<1/100)

Rzadko
(> 1/10 000
to < 1/1 000)

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢
nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

dawki.

przypadku
zaburzen
czynnos$ci wezta
zatokowego i u
0sO6b w
podesztym
wieku) lub
(rzadziej)
zahamowanie
zatokowe: moze
to wymagac
przerwania
leczenia.

- Wystgpienie
nowych - i
zaostrzenie
istniejacych -
zaburzen rytmu
serca, ktore mogg
doprowadzi¢ do
zatrzymania
czynnosci serca
(patrz takze
punkty 4.4 1 4.5).
- Zaburzenia
przewodzenia
(blok zatokowo-
przedsionkowy,
blok
przedsionkowo-
komorowy).

pointes (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia
naczyniowe

Niedoci$nienie
i
przyspieszenie
czynnosci
serca
bezposrednio
po
wstrzyknigciu.
Zaburzenia te
sa generalnie
umiarkowane i
przemijajace.
Zglaszano
przypadki
ciezkiego
niedoci$nienia
lub wstrzgsu
po
przedawkowa
niu lub zbyt
szybkim
podaniu
(wstrzyknieciu
w bolusie).

Uderzenia
goraca
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Klasyfikacj
a ukladéw i
narzadow

Bardzo czesto
(= 1/10)

Czesto (od
>1/100 to
<1/10)

Niezbyt
czesto (od
>1/1 000 to
<1/100)

Rzadko
(> 1/10 000
to < 1/1 000)

Bardzo rzadko
(< 1/10 000)

Nieznana (czgstos¢
nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia
uktadu
oddechoweg
o, klatki
piersiowe;j i
$rddpiersia

- Sr6dmiazszowe
zapalenie pluc
lub zwtoknienie,
czasami
prowadzace do
zgonu (patrz
punkt 4.4).

- Ostry zesp6t
zaburzen
oddechowych
dorostych,
czasami
prowadzacy do
zgonu.

- Skurcz oskrzeli
i (lub) bezdech u
pacjentdw z
ciezkimi
zaburzeniami
oddychania,
szczego6lnie u
pacjentow z
astma.

Zaburzenia
zotadka i
jelit

Nudnosci

Zapalenie trzustki
(ostre).

Zaburzenia
watroby 1
drog
z6lciowych

- Lagodne do
umiarkowanego
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
(1,5 do 3 razy
powyzej
normy) na
poczatku
leczenia, ktore
czesto jest
przemijajace i
ustepuje
samoistnie po
zmniejszeniu
dawki.

- Ostre
zaburzenia
czynnosci
watroby, ze
zwigkszeniem
aktywnosci
aminotransferaz
W surowicy i
(lub) zottaczka,
w tym
niewydolnos¢
watroby,
czasami
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Klasyfikacj | Bardzo czesto | Czesto (od Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Nieznana (cz¢sto$¢
a ukladéw i | (> 1/10) >1/100 to czesto (od (>1/10 000 | (< 1/10 000) nie moze by¢
narzadéw <1/10) >1/1000to | to<1/1000) okreslona na
<1/100) podstawie
dostepnych danych)
prowadzaca do
zgonu (patrz
punkt 4.4).
Zaburzenia Wyprysk Potliwos¢ - Pokrzywka.
skory i - Cigzka reakcja
tkanki skérna w postaci
podskorne;j toksycznego
martwiczego
oddzielania si¢
naskorka
(TEN)/zespotu
Stevensa-Johnsona
(SJS), pecherzowego
zapalenia skory i
reakcji polekowej z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS).
Zaburzenia Bol plecow.
mig$niowo-
szkieletowe
i tkanki
facznej
Zaburzenia Zmniejszone libido
uktadu
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia W miejscu Alkohol
ogolne i wstrzyknigcia benzylowy
stany w lub infuzji: bedacy
miejscu bol, rumien, substancja
podania obrzegk, pomocniczg
martwica, moze
wynaczynienie powodowacé
, naciek, stan reakcje
zapalny, uczuleniowe
stwardnienie,
zakrzepowe
zapalenie zyl,
zapalenie zyl,
zapalenie
tkanki facznej,
zakazenie,
zmiany
zabarwienia
skoéry.
Urazy, Pierwotna
zatrucia i dysfunkcja
powiktania przeszczepu serca
po po przeszczepieniu
zabiegach serca (patrz punkt

4.4).
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Zgloszono kilka przypadkach roznych objawow klinicznych, wskazujacych na reakcje
nadwrazliwosci, takich jak: zapalenie naczyn, pogorszenie czynnosci nerek ze zwigkszeniem stezenia
kreatyniny, matoplytkowo$¢, anafilaksja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Brak danych na temat przedawkowania amiodaronu podawanego dozylnie.

W przypadku ostrego przedawkowania Iub zbyt szybkiego podania dozylnego mozna zaobserwowaé
nastepujace objawy: nudnos$ci, wymioty, zaparcie, nasilone pocenie si¢, bradykardie i wydtuzenie
odstepu QT. Po znacznym przedawkowaniu moze rowniez wystapi¢ niedocisnienie, blok serca i
czestoskurcz typu ,,Torsades de Pointes”. W wyjatkowych przypadkach moze wystapi¢ nadczynnosé
tarczycy.

Po znacznym przedawkowaniu nalezy monitorowaé zapis EKG. Nalezy rozwazy¢ przyjecie pacjenta
na oddziat intensywne;j terapii. Niedoci$nienie mozna wyréwna¢ podajac w infuzji ptyny lub leki
zwezajace naczynia krwionosne. Wskazane moze by¢ zastosowanie alfa- lub beta-adrenomimetykow
lub czasowa stymulacja. Nalezy unika¢ podawania lekow przeciwarytmicznych klasy Ia i III,
poniewaz powoduja one wydtuzenie odstepu QT i sprzyjaja wystapieniu czgstoskurczu typu
»lorsades de Pointes”. Nalezy stosowac leczenie podtrzymujace i objawowe.

Ani amiodaronu, ani jego metabolitow nie mozna usuna¢ za pomocg dializy.

Ze wzgledu na farmakokinetyke amiodaronu nalezy odpowiednio i przez dhugi czas kontrolowac stan
pacjenta, szczegolnie czynnos¢ serca.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki nasercowe, leki przeciwarytmiczne, klasa I11
Kod ATC: C01BDO1

Amiodaron jest dwujodowa pochodng benzofuranu i jest zaliczany do lekéw przeciwarytmicznych
klasy III, ze wzglgdu na zdolnos$¢ do wydtuzania czasu trwania potencjatu czynno$ciowego serca w
miocytach przedsionkowych i komorowych poprzez hamowanie czynno$ci kanatéw potasowych K" w
sercu (zablokowanie gtdownie szybkiego komponentu opdznionego potasowego pradu prostujacego,
IKr). Wydtuza tym samym okres refrakcji potencjalu czynnosciowego, powodujac hamowanie arytmii
ektopowych i nawrotnych oraz wydtuzenie odstepu QTc w EKG. Ponadto amiodaron hamuje rowniez
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kanaty sodowe Na' (efekt klasy I) oraz kanaty wapniowe Ca ?* (efekt klasy IV) w sercu. To ostatnie
dziatanie moze prowadzi¢ do spowolnienia przewodzenia w wezle zatokowo-przedsionkowym i
przedsionkowo-komorowym.

Wydaje si¢, ze podczas dtugotrwalego podawania, amiodaron hamuje réwniez migracj¢ kanatow
jonowych z retikulum endoplazmatycznego do btony komoérkowej w kardiomiocytach, w zwigzku z
czym moze wykazywac¢ dziatanie elektrofizjologiczne podczas dtugotrwatego podawania.

Ponadto amiodaron jest nickompetycyjnym antagonistg zarowno receptorow beta-, jak i alfa-
adrenergicznych, a zatem wywiera dzialanie hemodynamiczne: rozszerza tetnice wiencowe i naczynia
obwodowe, co prowadzi do obnizenia ci$nienia t¢tniczego. Wydaje sig, ze wlasciwosci beta-
adrenolityczne amiodaronu powodujg ujemne dziatanie inotropowe, chronotropowe i dromotropowe.
Niektore dziatania amiodaronu przypominajg skutki niedoczynnosci tarczycy, co moze wynikaé z
zahamowania syntezy hormonu tarczycy. Amiodaron jest silnym inhibitorem aktywnosci 5°-
monodejodynazy jodotyroniny (gtéwnego enzymu konwertujacego T4-T3). U szczurow
obserwowano zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH), tyroksyny (T4) i
trijodotyroniny odwrotnej (rT3) w surowicy oraz zmniejszenie st¢zenia trijodotyroniny (T3) w
surowicy w wyniku zahamowania dejodynacji T4 do T3. To dzialanie przeciwtarczycowe amiodaronu
moze przyczynic si¢ do jego dziatania elektrofizjologicznego na serce.

Glowny metabolit, N-desetyloamiodaron, wykazuje wplyw elektrofizjologiczny na serce podobny do
substancji macierzystej.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ amiodaronu podawanego dozylnie u pacjentdw z zatrzymaniem
krazenia w warunkach pozaszpitalnych, w wyniku migotania komoér odpornego na defibrylacje,
oceniano w dwoch badaniach z podwojnie $lepa proba: badaniu ARREST, w ktorym poréwnywano
amiodaron z placebo oraz badaniu ALIVE, w ktéorym poréwnywano amiodaron z lidokaing.
Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byta liczba pacjentow, ktorzy przezyli do
momentu przyjecia do szpitala.

W badaniu ARREST 504 pacjentom z pozaszpitalnym zatrzymaniem krazenia w wyniku migotania
komor lub czestoskurczu komorowego bez tgtna, opornego na 3 lub wiecej defibrylacji i epinefryng
podano albo 300 mg amiodaronu rozcienczonego w 20 ml glukozy 5% w szybkim wstrzyknigciu do
zyty obwodowej (246 pacjentow) albo placebo (258 pacjentow). U 197 pacjentow (39%), ktorzy
przezyli transport do szpitala, amiodaron znacznie zwigkszyt szanse resuscytacji i hospitalizacji: 44%
w grupie leczonej amiodaronem, w poroéwnaniu do 34% w grupie otrzymujacej placebo (p = 0,03).
Po skorygowaniu o inne niezalezne czynniki prognostyczne, skorygowany wspolczynnik przezycia do
momentu przyjecia do szpitala wynosit 1,6 (95% przedziat utnosci, 1,1 - 2,4; p=0,02) w grupie
otrzymujacej amiodaron w poréwnaniu z grupa placebo. Czesto$¢ wystgpowania niedoci$nienia (59%
w stosunku do 25%, p = 0,04) i bradykardii (41% w poréwnaniu do 25%, p = 0,004) byta wicksza u
pacjentdéw otrzymujacych amiodaron niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniu ALIVE 347 pacjentom z migotaniem komor opornym na 3 lub wiecej defibrylacjii,
epinefrynge i kolejng defibrylacj¢ lub z migotaniem komor nawracajacym po poczatkowej udane;j
defibrylacji podano amiodaron (5 mg/kg) lub lidokaing (1,5 mg/kg). Amiodaron znacznie zwigkszyt
szanse resuscytacji i hospitalizacji: 22,8% w grupie otrzymujacej amiodaron (41 sposrdd 180
pacjentéw) w porownaniu do 12% w grupie otrzymujacej lidokaing (20 sposrod 167 pacjentow),

p = 0,009. Po skorygowaniu o inne czynniki wptywajace na prawdopodobienstwo przezycia,
skorygowany wspotczynnik przezycia do momentu przyjecia do szpitala wynosit 2,49 (95% przedziat
ufnosci, 1,28 - 4,85; p=0,007) w grupie otrzymujacej amiodaron w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
lidokaine. Odsetek pacjentéw, u ktorych po defibrylacji utrzymato si¢ zatrzymanie krazenia po
podaniu badanego leku, byt istotnie wiekszy w grupie otrzymujacej lidokaine (28,9%) niz w grupie
otrzymujacej amiodaron (18,4%), p = 0,04.

Drzieci i mlodziez:
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udzialem dzieci i mtodziezy.
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W opublikowanych badaniach, bezpieczenstwo amiodaronu oceniano u 1118 pacjentow
pediatrycznych, z r6znego typu zaburzeniami rytmu serca. W badaniach klinicznych z udziatem
pacjentow pediatrycznych zastosowano nastgpujace dawki.

Podanie doustne:

- Dawka nasycajaca: 10 do 20 mg/kg/dobe przez 7 do 10 dni (lub 500 mg/m?*dobeg, jesli przeliczano
na m?).

- Dawka podtrzymujgca: nalezy zastosowac najmniejsza dawke skuteczng; w zaleznosci od
indywidualnej reakcji pacjenta mozna zastosowa¢ dawki w zakresie od 5 do 10 mg/kg/dobe (lub
250 mg/m?/dobe, jesli przeliczano na m?).

Podanie dozylne:

- Dawka nasycajgca: 5 mg/kg masy ciata przez 20 minut do 2 godzin.

- Dawka podtrzymujaca: 10 do 15 mg/kg/dobe przez kilka godzin do kilku dni.

W razie konieczno$ci mozna jednocze$nie rozpoczaé leczenie doustne, stosujgc zwykla dawke

nasycajaca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Amiodaron wykazuje powolne tempo eliminacji i znaczne powinowactwo do tkanek. Wchianianie
amiodaronu chlorowodorku z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym wynosi 50%. Po podaniu
pojedynczej dawki amiodaron osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 3—7 godzin. Ze wzgledu
na skuteczno$¢ terapeutyczng, konieczna jest kumulacja amiodaronu w tkance migénia sercowego.

W zaleznosci od dawki nasycajacej dziatanie terapeutyczne moze nastapic¢ po okresie od kilku dni do
dwoch tygodni.

Podanie dozylne

Po wstrzyknigciu maksymalne dziatanie osigga si¢ po 15 minutach. Po tym czasie nastepuje
dystrybucja do tkanek i szybkie zmniejszanie st¢zenia leku w osoczu, w ciagu 4 godzin.

Aby uzyska¢ wysycenie tkanki, nalezy kontynuowac leczenie dozylnie lub doustnie. Podczas fazy
wysycania amiodaron gromadzi si¢ zwlaszcza w tkance tluszczowej. Stan rownowagi dynamicznej
osigga si¢ w okresie od jednego do kilku miesiecy.

Ze wzgledu na te wlasciwosci, nalezy poda¢ zalecang dawke nasycajaca, aby osiagnaé szybkie
wysycenie tkanki, co jest warunkiem skutecznos$ci terapeutyczne;j.

Amiodaronu chlorowodorek ma dtugi okres pottrwania, ktory wykazuje zmienno$¢ migdzyosobnicza
i wynosi 20 - 100 dni.

Amiodaron eliminowany jest gtdwnie przez watrobg z z6kcig. 10% leku jest wydalane z moczem.

Ze wzgledu na niewielka eliminacje przez nerki, pacjentom z niewydolno$cig nerek mozna podawacé
zazwyczaj stosowang dawke.

Po odstawieniu amiodaron jest wydalany przez kilka miesigcy.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy. Ograniczone dostepne
dane dotyczace dzieci i mlodziezy nie wykazujg réznic w porownaniu do danych dla pacjentow
dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci przewleklej wykazaty, ze amiodaron powoduje uszkodzenie ptuc (zwtoknienie,
fosfolipidoze, u chomikow, szczurow 1 pséw). Toksyczny wptyw na ptuca wynika z powstawania
rodnikow i zaburzen wytwarzania energii w komoérkach. Ponadto amiodaron powoduje uszkodzenie
watroby u szczuréw. W ramach badania genotoksycznosci przeprowadzono badanie in vitro Ames
oraz in vivo badanie mikrojader komorek szpiku kostnego myszy. Wyniki obu badan byty negatywne.

W trwajacym dwa lata badaniu rakotwodrczosci na szczurach, amiodaron powodowat istotne klinicznie
zwigkszenie liczby guzow pecherzykowych tarczycy (gruczolaki i (Iub) raki) u obu pici. Poniewaz nie
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stwierdzono dziatania mutagennego, przypuszcza si¢, ze do indukcji tego typu nowotworu dochodzi
raczej w wyniku mechanizmu epigenetycznego niz dziatania genotoksycznego. Nie odnotowano
powstawania nowotworow u myszy, zaobserwowano jednak zalezny od dawki rozrost pecherzykowy
tarczycy. To dziatanie na tarczyce u szczuréw i myszy wynika najprawdopodobniej z wptywu
amiodaronu na syntez¢ i (lub) uwalnianie hormonow tarczycy. Znaczenie tych obserwaciji w
odniesieniu do ludzi jest mate.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80 (E433)
Alkohol benzylowy
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Amiodaronu chlorowodorek jest niekompatybilny z fizjologicznym roztworem soli i mozna go
podawac jedynie we wstrzyknieciu dozylnym po rozcienczeniu w roztworze glukozy 5%.

Amiodaron moze prowadzi¢ do uwalniania substancji zmigkczajacej DEHP (ftalan dwu-2-
etyloheksylu) do roztworu w przypadku stosowania sprz¢tu medycznego zawierajagcego DEHP. W
celu zminimalizowania narazenia na DEHP nalezy podawa¢ amiodaron w roztworze do infuzji
stosujgc zestawy niezawierajgce DEHP, na przyktad wykonane z poliolefinu (PE, PP) lub ze szkta. Do
roztworu amiodaronu do infuzji nie wolno dodawa¢ zadnych innych substancji.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci
Zamknigte amputki: 2 lata

Roztwory gotowe do uzycia:

Wykazano chemiczna i fizyczng stabilnos$¢ roztworu przez 24 godziny w 25°C.

Z przyczyn mikrobiologicznych produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozcienczeniu. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem. Zwykle czas przechowywania nie powinien by¢ dtuzszy niz

24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde tekturowe pudetko zawiera ampulki o pojemnosci 5 ml z bezbarwnego szkla typu I, z 3 ml
jatowego koncentratu.

Wielkosci opakowan:
5, 10 amputek
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Otrzymano zgloszenia o krystalizacji dla leku Amiodaron hameln, 50 mg/ml, koncentrat do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji. Przed uzyciem nalezy oceni¢ wzrokowo jalowy
koncentrat, uwzgledniajagc przejrzystosé, obecnos¢ czastek statych, zmiany koloru i integralno$é
pojemnika. Roztwor mozna zastosowac tylko wtedy, gdy jest przezroczysty, bez czgstek statych a
pojemnik nieuszkodzony i nienaruszony. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie wewngtrznych filtrow
dozylnych z mozliwoscia podtaczenia do zestawu infuzyjnego jako dodatkowego $rodka ostroznosci.

Przed podaniem w infuzji dozylnej produkt leczniczy Amiodaron hameln nalezy rozcienczy¢ zgodnie
z instrukcjg w roztworze glukozy 5%. Jednga amputk¢ Amiodaron hameln nalezy rozciefczy¢ w
250 ml roztworu glukozy 5%, aby uzyskac stezenie 0,6 mg/ml amiodaronu chlorowodorku.

Podawac 5 mg/kg masy ciala w 250 ml roztworu glukozy 5% przez okres od 20 minut do 2 godzin.
Roztwor amiodaronu o stgzeniu mniejszym niz 300 mg w 500 ml jest niestabilny i nie nalezy go
stosowac. Nie nalezy rowniez dodawac zadnych innych produktow leczniczych do podawanego
roztworu (patrz punkt 4.2).

Tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

hameln pharma gmbh

Inselstrale 1

31787 Hameln

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

24796

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2018-06-27

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2022-05-10
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