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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Amiodaron Hameln 50 mg/ml koncentrat pro injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml Amiodaronu Hameln obsahuje amiodaroni hydrochloridum 50 mg, coz odpovida
amiodaronum 46,9 mg.
Jedna ampulka s 3 ml Amiodaronu Hameln obsahuje amiodaroni hydrochloridum150 mg.

Vysledna koncentrace, ktera vznikne fedénim jedné ampulky Amiodaronu Hameln v 250 ml glukozy
5%, je amiodaroni hydrochloridum 0,6 mg/ml.

Pomocna latka se znamym tcinkem:

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 22,2 mg benzylalkoholu v 1 ml.

Jedna ampulka s obsahem ptipravku 3 ml obsahuje 66,6 mg benzylalkoholu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro injekéni/infuzni roztok.

Ciry svétle Zluty sterilni roztok prakticky bez viditelnych &astic.

pH 3,5-4,5
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amiodaron-hydrochlorid je indikovan pouze k 1é¢bé tézkych poruch srdecniho rytmu, které

neodpovidaji na jinou lécbu nebo kde jina 1écba neni mozna:

- atrialni arytmie, v¢etné atrialni fibrilace nebo flutteru,

- poruchy rytmu spojené s atrioventrikularnim uzlem a atrioventrikularni reentry tachykardie,
napt. jako projev Wolff-Parkinson-Whiteova syndromu,

- zivot ohrozujici ventrikularni arytmie véetné pietrvavajici nebo nepietrvavajici komorové
tachykardie nebo epizod komorové fibrilace.

Podani Amiodaronu Hameln je vhodné zejména tam, kde je nutno dosahnout rychlé odpovédi nebo
kde peroralni podani neni mozné.

Amiodaron-hydrochlorid je mozné pouzit pted elektrickou kardioverzi.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena a bézné sledovana pouze v nemocnici nebo pod odbornym dohledem.

Amiodaron-hydrochlorid je mozné pouzivat jen v ptipad¢, ze je dostupné vybaveni pro sledovani
srde¢ni ¢innosti, defibrilaci a kardiostimulaci.



V ptipadé, Ze je to vhodné, ma byt pacientovi pied 1é¢bou proveden test na funkci §titné zlazy.

Davkovani

Obvykla doporucena davka je 5 mg/kg télesné hmotnosti podana v intravendzni infuzi v rozmezi 20
minut az 2 hodin. Infuze se podava jako ziedény roztok v 250 ml glukézy 5%. Infuzi je mozné
opakovat az do davky 1 200 mg (pfiblizné 15 mg/kg télesné hmotnosti) v maximalné 500 ml glukozy
5% béhem 24 hodin. Rychlost podavani je tfeba stanovit na zaklad¢ terapeutické odpovédi pacienta
(viz bod 4.4).

V zavaznych klinickych pfipadech po uvazeni Iékafe mize byt pripravek podan jako pomala
intravenozni injekce v davee 150-300 mg v 10-20 ml glukézy 5% béhem 3 minut. Toto podani se
nema opakovat po dobu nejméné 15 minut. Pacient, kterému se amiodaron-hydrochlorid takto podava,
musi byt peclivé sledovan, napt. na jednotce intenzivni péce (viz bod 4.4).

Prechod z intravené6zni 1é¢by na 1é€bu perordlni
Jakmile se dosahne potiebna odpoveéd na 1é¢bu, mize se zahdjit peroralni 1écba nasycovaci davkou (tj.
200 mg tiikrat denng). Léciva latka amiodaron-hydrochlorid se ma postupné vysadit.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost amiodaronu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Dostupné udaje jsou
uvedeny v bodech 5.1 a 5.2. Vzhledem k pfitomnosti benzylalkoholu je intravendzni podavani
ptipravku Amiodaron Hameln kontraindikovano u novorozencii (viz bod 4.3) a ma byt pouzivan s
opatrnosti u kojenci a déti do 3 let (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

Stejné jako u vSech pacientd je dilezité pouZzit nejmensi moznou davku. I kdyz nejsou zdznamy

o potiebé upravy davkovani pro tuto skupinu pacientti, mohou byt pfi pouziti prili§ vysoké davky
nachylngjsi na vznik bradykardie a poruch vedeni. Specidlni pozornost se ma vénovat monitorovani
funkce §titné zlazy (viz body 4.3, 4.4 a 4.8).

Kardiopulmonalni resuscitace

Doporucend davka pti ventrikularni fibrilaci/ventrikularni tachykardii bez tepu rezistentni na
defibrilaci je 300 mg (nebo 5 mg/kg télesné hmotnosti) amiodaronu zfedéného v 20 ml glukdzy 5 %
podana rychlou i.v. injekci. Pti pfetrvavajici komorové fibrilaci je mozno zvazit podani dalsich 150
mg i.v. (nebo 2,5 mg/kg télesné hmotnosti).

Informace o inkompatibilité, viz bod 6.2.

Porucha funkce jater a ledvin

I kdyZ neni stanovena potieba Gpravy davkovani u pacientl s poruchami funkce ledvin nebo jater
v pribéhu peroralni chronické 1€cby amiodaronem, u starSich pacientt je nutné dikladné
monitorovani, napt. na jednotce intenzivni péce.

Zpusob podéani
Intravendzni podani.

Infuzni podani:
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, jo6d nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
(Jedna ampulka obsahuje ptiblizné 56 mg jodu.)

- Vzhledem na ptitomnost benzylalkoholu je intravendzni podani ptipravku Amiodaron Hameln
kontraindikované u novorozenct a ma byt pouzivan s opatrnosti u kojenct a déti do 3 let véku
(viz bod 4.4).



- Te&zka respira¢ni nedostate¢nost, obéhové selhani nebo tézka arterialni hypotenze. Hypotenze,
srde¢ni selhani a kardiomyopatie jsou také kontraindikovany, kdyZ se Amiodaron Hameln
podava jako bolus injekce.

- Porucha funkce §titné Zlazy, i v anamnéze (viz body 4.2 a 4.4).

- Sinusova bradykardie, sinoatridlni blok a sick sinus syndrom (riziko sinusové zastavy)

u pacientli bez kardiostimulatoru. U pacientti s t¢Zkymi poruchami vedeni (atrioventrikularni
blok vyssiho stupng, bi- alebo tri-fascikularni poruchy vedeni) nebo s onemocnénim sinusovych
uzlin se musi amiodaron pouzivat jen na specializovanych pracovistich a pii zabezpecené
moznosti kardiostimulace.

- Soucasna 1écba s 1éky, které mohou prodlouzit QT interval (viz bod 4.5).

- T¢hotenstvi a kojeni, pouZiti je mozné jen ve vyjimecnych, Zivot ohrozujicich ptipadech (viz
bod 4.1,4.4 a 4.6).

Z4dna z vy$e uvedenych kontraindikaci se nevztahuje na pouziti amiodaron-hydrochloridu pii
kardiopulmonalni resuscitaci s fibrilaci komor rezistentni na elektrickou defibrilaci.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obsahuje benzylalkohol (22,2 mg/ml).

Benzylalkohol mtize zpUsobit toxické a alergické reakce.

Neni znamo, jaké nejmensi mnozstvi benzylalkoholu muize zptisobit toxickou reakci, zvySené riziko je
z dtivodu kumulace u malych déti.

Podani 1é¢ivych pripravki s obsahem benzylalkoholu novorozenciim nebo pied¢asné narozenym
détem bylo spojeno se zavaznymi nezddoucimi u€inky a tmrtim novorozencii (,,gasping syndrom‘)
(symptomy zahrnuji ndhly nastup syndromu respira¢ni tisné, hypotenzi, bradykardii a obéhovy
kolaps). Tento 1é¢ivy ptipravek je kontraindikovan u novorozencti (viz bod 4.3) a ma byt pouzivan s
opatrnosti u kojencii a malych déti do 3 let véku (viz bod 4.4).

Protoze benzylalkohol prostupuje placentou, v t€¢hotenstvi se tento 1éCivy piipravek ma pouzivat
s opatrnosti (viz body 4.3 a 4.6).

Velké objemy benzylalkoholu se musi podédvat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména v
ptipadé, Ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické
reakce (metabolicka acidoza).

Zpisob podani:
Amiodaron-hydrochlorid se ma podavat jen na specializovanych pracovistich za neustalého
monitorovani (EKG a krevniho tlaku).

Intraven6zni infuze se uptednostiiuje pred intravenozni bolus injekei vzhledem na hemodynamicky
ucinek, ktery nékdy souvisi s rychle podanou injekci (viz bod 4.8). V dusledku pfili§ rychlého podéni
injekce nebo predavkovani se miize nahle objevit obéhové selhani (u nékterych pacientd s bradykardii
mize byt vhodné podani atropinu). Opakované nebo kontinualni podani infuze do periferni zily maze
zpusobit reakci v mist€ vpichu (viz bod 4.8). Jestli se predpoklada opakované nebo kontinualni
podani, doporucuje se podani centralnim zilnim katétrem.

Pfi infuznim podani miiZze amiodaron-hydrochlorid zmensit velikost kapky, co mize vyzadovat upravu
rychlosti infuze.

Anestézie (viz bod 4.5): Pred chirurgickym zakrokem ma byt anesteziolog upozornén, Ze pacient
pouziva amiodaron.

Srde¢ni poruchy
Opatrnost je potiebna u pacientt s hypotenzi, dekompenzovanou kardiomyopatii a v pripadé
zavazného selhani srdce (viz bod 4.3).




Amiodaron ma mirny pro-arytmicky t¢inek. Byl hldSen vznik novych arytmii nebo zhorSeni 1é¢enych
arytmii, n¢kdy s fatalnimi nasledky. Je dilezité, ale obtizné, rozliSit nedostate¢nou Géinnost 1é¢iva od
proarytmogenniho plisobeni, at’ uZ je spojeno se zhorsenim srde¢niho onemocnéni ¢i nikoli.
Proarytmogenni ti¢inek se obecné u amiodaronu objevuje fid¢eji nez u ostatnich antiarytmik a obecné
se vyskytuje v souvislosti s faktory prodluzujicimi QT interval jako 1€kové interakce a/nebo poruchy
rovnovahy elektrolytii (viz body 4.5 a 4.8). I ptes prodlouzeni QT intervalu vykazuje amiodaron
nizkou torsadogenni aktivitu.

Prilis vysoké davky mohou vyvolavat zavaznou bradykardii a poruchy vedeni s vyskytem
idioventrikularniho rytmu a to zejména u starSich pacientd a u pacientdi 1é¢enych srdecnimi glykosidy.
Za téchto okolnosti je vhodné 1écbu amiodaron-hydrochloridem ukoncit. V ptipadé potieby je mozné
podat betablokatory nebo glukagon. Vzhledem na dlouhy polocas rozpadu amiodaronu je nutné,

v ptipadé zavazné a symptomatické bradykardie, zvazit zavedeni kardiostimulatoru.

Farmakologicky u¢inek amiodaronu zahrnuje zmény v EKG: prodlouzeni QT intervalu (souvisejici
s prodlouzenou repolarizaci) s moznym vznikem U-vln a deformovanych T-vin. Tyto zmény nejsou
odrazem toxicity.

Celkova anestezie:

U pacientl podstupujicich celkovou anestezii nebo 1écbu kyslikem ve vysoké koncentraci je potfebna
opatrnost. U pacientt, kterym byl amiodaron podavan spolu s probihajici anestezii, byly hlaseny
potencialné zavazné komplikace: bradykardie neodpovidajici na atropin, hypotenze, poruchy vedeni
vzrucht, snizeny srdec¢ni vydej (viz bod 4.5).

Endokrinni poruchy (viz bod 4.8):

Pti podani amiodaron mtize vyvolat vznik hypertyre6zy a to hlavné u pacientli s anamnézou poruchy
Stitné Zlazy nebo u pacientd, ktefi pravé uzivaji nebo v minulosti uzivali amiodaron peroralné.

V piipadé podezieni na poruchu s§titné zlazy musi byt stanovena hladina ultra-senzitivniho thyroid-
stimula¢niho hormonu (usTSH- ultrasensitive thyroid-stimulating hormone) v séru. V pfipadé, Ze je to
vhodné, ma byt pacientovi pied 1é€bou proveden test na funkci Stitné zlazy.

Amiodaron obsahuje jod a ten mtze pfi testech interferovat s vychytavanim radioaktivniho jodu. Testy
na funkci §titné zlazy (volny T3, volny T4, usTSH) jsou vSak i pfes to interpretovatelné. Amiodaron
inhibuje periferni konverzi thyroxinu (T4) na trijodtyronin (T3) a mlze zpisobit izolaci biochemickych
zmén (zvySeni hladiny volného T4 v séru, mirn¢ snizené nebo dokonce normalni sérové hladiny
volného T3) u klinicky euthyroidnich pacientti. V piipad¢, ze nejsou ptitomné dalsi klinické nebo
biologické (usTSH) ptiznaky onemocnéni $titné zlazy, neni v takovych ptipadech zadny diivod na
preruseni 1écby amiodaronem.

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy (viz bod 4.8)

Byly hlaseny velmi vzacné ptipady intersticialni pneumonitidy po podani i.v. amiodaronu. V piipadé
podezieni na tuto diagnézu ma byt proveden RTG hrudniku. Pfi intersticidlni pneumonitidé (ktera je
v pripad€ v€asného vysazeni amiodaronu ve vSeobecnosti reverzibilni) ma byt 1é¢ba amiodaronem
piehodnocena, a ma se zvazit podani kortikosteroidd (viz bod 4.8). Klinické piiznaky obvykle ustoupi
b&hem nekolika tydnd a jsou nasledované pomaleji se upravujicimi rentgenovymi nalezy a Gpravou
plicnich funkei. U nékterych pacienti mtize dojit k zhorSeni pfiznaktl i ptes vysazeni amiodaron-
hydrochloridu. Byly hlaseny fatalni piipady plicni toxicity.

Byly pozorovéany velmi vzacné ptipady tézkych, n€kdy fatalnich respiracnich komplikaci v obdobi
bezprostiedné po chirurgickém vykonu (akutni syndrom dechové tisné dospélych — ARDS); mutize se
na ném podilet interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci (viz bod 4.5 a 4.8).

Poruchy jater a zlu€ovych cest (viz bod 4.8)

Po intraven6znim podani amiodaronu se béhem prvnich 24 hodin mize vyskytnout akutni postizeni
jater, nékdy fatalni. Doporucuje se diikladné sledovani jaternich testl (aminotransferazy), jakmile je
zahajena léCba amiodaronem.




Lékové interakce (viz bod 4.5)

Nedoporucuje se soucasné pouzivani amiodaronu s nasledujicimi 1éky: beta-blokatory, blokatory
kalciového kanalu snizujici srde¢ni frekvenci (verapamil, diltiazem), laxativa se stimula¢nim u¢inkem,
ktera mohou zpiisobit hypokalemii.

V ptipadé hypokalemie je tieba provést napravna opatieni a monitorovat QT interval. V ptfipadé
torsade de pointes nesméji byt podana antiarytmika, mize se zahajit komorova stimulace a
intraven6zné podat hor¢ik.

Zvysené plazmatické hladiny flekainidu byly hlasené pii soucasném podavani amiodaronu. Davka
flekainidu se ma snizit odpovidajicim zplisobem a pacient ma byt peclivé monitorovan.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Léciva, které vyvolavaji torsade de pointes nebo prodluzuji QT interval

Mezi dillezita 1éCiva, kterd interaguji s amiodaronem patii warfarin, digoxin, fenytoin a jakékoliv
1é¢iva, které prodluzuji QT interval.

Soucasna 1é¢ba s nasledujicimi 1éCivy, které prodluzuji QT interval, je kontraindikovéna (viz bod 4.3)
kvuli zvysenému riziku vzniku torsade de pointes, napiiklad:

antiarytmika t¥idy Ia - napt. chinidin, prokainamid, disopyramid;

antiarymika tiidy III - napf. sotalol, bretylium;

intravendzni erythromycin, injek¢ni kotrimoxazol nebo pentamidin;

nekteré antipsychotika - napt. chlorpromazin, thioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisulpirid a sertindol;

lithium a tricyklické antidepresiva - napt. doxepin, maprotilin, amitryptylin;

nekteré antihistaminika - napft. terfenadin, astemizol, mizolastin;

antimalarika - napft. chinin, meflochin, chlorochin, halofantrin;

moxifloxacin.

Fluorochinolony

U pacientli pouzivajicich amiodaron s flourochinolony bylo ztidkavé hlaSené prodlouzeni QTc
intervalu s nebo bez torsade de pointes. Je potfebné se vyhnout sou¢asnému pouzivani amiodaronu
s flourochinolony (sou¢asné uzivani s moxifloxacinem je kontraindikované, viz vyse).

Léciva, ktera snizuji srdeéni frekvenci nebo zpusobuji poruchu automacie nebo vedeni
Kombinovana 1é¢ba s témito 1é¢ivy neni doporucena:

o Beta-blokatory a nékteré blokatory kalciového kanalu snizujici tepovou frekvenci (diltiazem,
verapamil) - mize dojit k zesileni negativnich chronotropnich vplyvl a ke zpomaleni vedeni.
o Stimulujici laxativa, ktera mohou zpusobit hypokalemii a tedy riziko torsade de pointes. Ostatni

laxativa pouzivat lze.

Kombinovana 1é¢ba s nasledujicimi 1é¢ivy, které mohou také zptsobit hypokalemii a/nebo
hypomagnesemii, ma byt zvazena s opatrnosti:

e diuretika,

e systémové kortikosteroidy,

e tetrakosaktid,

e amfotericin B podavany intraven6zné.

Celkova anestezie

U pacientt, kterym byl amiodaron podavan spolu s probihajici anestezii, byly hldSeny potencialné
zavazné komplikace: bradykardie neodpovidajici na atropin, hypotenze, poruchy vedeni vzruch,
snizeny srde¢ni vydej (viz bod 4.4).




Ve velmi vzacnych pfipadech byly pozorovany zavazné, nékdy fatalni, respirani komplikace
(syndrom akutni respira¢ni tisné dospélych) obvykle v obdobi bezprostiedné nasledujicim po
chirurgickém vykonu. Mohou vyplyvat z mozné interakce s kyslikem ve vysoké koncentraci (viz bod
4.4).

Pisobeni amiodaron hydrochloridu na ostatni 1é¢iva

Amiodaron a/nebo jeho metabolit desetylamiodaron inhibuji CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4, CYP
2C9, CYP 2D6 a glykoprotein-P a mohou zvysit vystaveni expozici jejich substratiim.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu mtize dojit k interakcim po né€kolika mésicich od
ukonceni 1é¢by amiodaronem.

Substraty glykoproteinu -P
Amiodaron je inhibitor glykoproteinu-P (gp-P). Pii spolecném podavani se substraty gp-P se ocekava
zvyseni jejich expozice.

Digoxin

U pacientl uzivajicich digoxin, kterym je podan amiodaron-hydrochlorid, se mohou zvysit
plazmatické hladiny digoxinu a mohou se objevit s tim souvisejici projevy a ptiznaky, jako jsou
poruchy automacie (zavazna bradykardie), synergické ptsobeni na srde¢ni frekvenci

a atrioventrikularni vedeni. Doporucuje se klinické a laboratorni monitorovani pacienta a kontrola
EKG ohledn¢ znamek srde¢ni glykosidové toxicity a davka digoxinu se ma snizit na polovinu.

Dabigatran
Vzhledem k riziku krvaceni je tfeba opatrnosti pii podavani amiodaronu s dabigatranem. Muze byt

tteba upraveni davky dle informace o 1é¢ivém piipravku obsahujicim dabigatran.

Substraty CYP 2C9
Amiodaron zvySuje plazmatické koncentrace substrati CYP 2C9, jako jsou peroralni antikoagulancia
(warfarin) a fenytoin, inhibici cytochromu P450 2C9.

Warfarin
Dévky warfarinu se maji adekvatné snizit. Doporucuje se ¢astéj$i monitorovani protrombinového casu
b&hem l1écby amiodarenem i po jeho vysazeni.

Fenytoin
Jakmile se objevi priznaky predavkovani, davka fenytoinu se ma snizit a je zapotfebi monitorovat
plazmatické hladiny fenytoinu.

CYP 2D6 substraty

Flekainid

Vzhledem k tomu, Ze je flekainid metabolizovan hlavné prostfednictvim CYP 2D6, mtiize amiodaron
inhibici tohoto izoenzymu zvysit plazmatickou koncentraci flekainidu. Proto se doporucuje davku
flekainidu snizit o 50 % a pozorné sledovat, jestli se u pacienta neobjevi nezadouci ucinky. V takovém
ptipad¢ se dirazné doporucuje monitorovani plazmatické hladiny flekainidu.

CYP P450 3A4 substraty
Spoleéné podavani téchto 1é¢iv s amiodaronem, inhibitorem CYP 3A4, mize vést ke zvySeni jejich
plazmatické koncentrace a tim k moznému zvysSeni jejich toxicity:

o Cyklosporin: miize dojit az ke 2nasobnému zvyseni plazmatické hladiny cyklosporinu. Udrzeni
plazmatické hladiny cyklosporinu v terapeutickém rozmezi mize vyzadovat snizeni davky
cyklosporinu.

o Statiny: kombinaci amiodaronu se statiny metabolizovanymi CYP 3A4, jako jsou simvastatin,

atorvastatin a lovastatin, se zvySuje riziko svalové toxicity. Pokud je podavan amiodaron,
doporucuje se pouzivat statiny nemetabolizované CYP 3A4.

. Jiné 1é¢iva metabolizovana CYP P450 3A4: lidokain, takrolimus, sildenafil, fentanyl,
midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin, kolchicin.



Interakce se substraty ostatnich izoenzymi CYP 450

In vitro studie ukazuji, Ze amiodaron ma prostiednictvim svého hlavniho metabolitu potencial
inhibovat také CYP 1A2, CYP 2C19 a CYP 2D6. Proto se ocekava pfi soucasném uzivani

s amiodaronem zvySeni plazmatické koncentrace 1é¢ivych latek, kterych metabolizmus zavisi od CYP
1A2, CYP 2C19 a CYP 2D6.

Piisobeni ostatnich ptipravki na amiodaron-hydrochlorid

Inhibitory CYP 3A4 a CYP 2C8 mohou byt potencidlné schopny inhibovat metabolismus amiodaronu
a zvySovat jeho expozici. Doporucuje se vyhnout se uzivani inhibitori CYP 3A4 (grapefruitovy dzus a
nekteré 1é¢ivé piipravky) béhem 1é¢by amiodaronem. Grapefruitovy dzus inhibuje cytochrom P450
3A4 a tym mize zvysit plazmatickou hladinu amiodaronu. Béhem peroralniho uzivani amiodaronu je
vhodné vyhnout se grapefruitovému dzusu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici je jen omezené mnozstvi idajl o pouziti u t¢hotnych Zen. Amiodaron a N-
desmethylamiodaron prostupuji pies placentarni bariéru a u ditéte dosahuji 10-25% plazmatické
koncentrace matky. Mezi nejcastéjsi komplikace patii zhorSeny riist, predCasny porod a zhorSena
funkce §titné zlazy u novorozenct. Piiblizné€ u 10 % novorozenci byla pozorovana hypotyredza,
bradykardie a prodlouzeni QT intervalu. V ojedinélych ptfipadech byla zaznamenana zvétSena Stitna
zlaza nebo srdcovy Selest. Mira malformace se jevi byt nezménénd. Avsak je potiebné myslet na
moznost poskozeni srdce. Z téchto diivodii se nesmi amiodaron pouzit v pribéhu téhotenstvi az na
ptipad, kdy riziko opakujicich se zivot ohrozujicich arytmii realné pfevazuje nad moznym nebezpecim
pro plod. Vzhledem na dlouhy polocas rozpadu amiodaronu zeny v reprodukénim véku maji planovat
ote¢hotnéni minimalné pll roku po ukonceni 1écby, aby se zabranilo expozici na embryo/plod v
pocatcich téhotenstvi.

Kojeni

Byl prokazan prestup ucinné latky a jejiho metabolitu do lidského matefského mléka.

Pokud je 1é¢ba amiodaronem v obdobi kojeni nevyhnutna nebo pokud byl amiodaron podan béhem
téhotenstvi, kojeni se ma ukoncit. Pouziti je ptipustné pouze pii zvlastnich zZivot ohrozujicich
okolnostech, jak je uvedeno v bodech 4.1, 4.3 a 4.4.

Fertilita

U pacientli muZzského pohlavi byly po dlouhodobé 1€€bé zjisténé zvySené sérové hladiny
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) naznacujici poruchu testikularni
funkce.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Amiodaron-hydrochlorid miize mit vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Nejcastejsi nezadouci u€inky hlasené ve spojitosti s intravendznim podanim amiodaron-hydrochloridu
jsou flebitida po infazi, bradykardie a hypotenze.

Tabulka 1: Frekvence nezadoucich ucinku

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzicné Neni znimo

organovych | (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 (= 1/10 000 (<1/10 000) (z dostupnych

systému <1/10) az <1/100) az <1/1 000) udaji nelze
urcit)




Poruchy krve

U pacient

a uzivajicich
lymfatického amiodaron se
systému vyskytly
nahodné nalezy
granulomi
kostni dien¢.
Klinicky
vyznam neni
znam.
Poruchy -Anafylakticky
imunitniho Sok.
systému F Angioedém (byly
hlaseny piipady
angioedému,
avSak pfesna
frekvence neni
znama).
Endokrinni Syndrom - Hypertyreoza,
poruchy nepfiméiené nékdy s fatalnim
sekrece koncem (viz
antidiuretického | bod 4.4).
hormonu -Hypotyredza.
(SIADH).
Psychiatrické Delirium
poruchy (véetné
zmatenosti).
Poruchy Extrapyramid | Periferni -Benigni
nervového ovy tes. senzomotori intrakranialni
systému cka hypertenze
neuropatie (pseudotumor
a/nebo cerebri).
myopatie, -Bolest hlavy.
obvykle
reverzibilni
po vysazeni
lécivého
pripravku.




Poruchy oka

U téméf vSech
pacientt se
nachazeji
mikrodepozity
na povrchu
rohovky
obvykle
omezené na
oblast pod
¢ockou.
Mohou byt
spojené

s barevnymi
skvrnami

v oslnivém
svétle nebo

S rozmazanym
vidénim.
Obvykle
vymizi po 6-
12 mésicich
od ukonceni
lécby
amiodaron-
hydrochloride
m.

Opticka
neuropatie/neuri
tida, které
mohou vést k
rozvoji slepoty.

Srde¢ni
poruchy

Na davce
zavisla
bradykardie.

-Zé&vazna
bradykardie (v
pripadé poruchy
funkce
sinusového uzlu
a u star§ich
pacientll) nebo
(vzacnéji)
sinusova
zastava: muze
vyzadovat
preruseni 1écby.
-Zacatek nebo
zhorseni
arytmii, véetné
atypickych
komorovych
tachykardii
(torsade de
pointes), nékdy
nasledovanych
srde¢ni zastavou
(viz také body
4.4 a4.)5).
-Poruchy vedeni
vzruchu
(sinoatridlni
blok, AV blok).




Cévni Hypotenze Navaly horka.

poruchy a zvysena

srde¢ni
frekvence
ihned po
injekci,
obvykle
stfedn¢
zavazného
charakteru a
jen
prechodné.
Pripady
zévazné
hypotenze
nebo Soku
byly hlaseny
po
predavkovani
nebo po piilis
rychlém
podani
(bolusova
injekce).

Respiracni, -Intersticialni

hrudni a pneumonitida

mediastinaln (viz bod 4.4).

i poruchy -Syndrom
akutni respiracni
tisné
u dospélych,
n¢kdy fatalni.

FBronchospasmus
a/nebo apnoe
u pacientti
se zavaznymi
respira¢nimi
problémy,
zv1asté
u astmatickych
pacienti.

Gastrointesti Nauzea. Pankreatitida

nalni (akutni).

poruchy

10




Poruch

jater a
zluovych
cest

-Mirné az
stiedné zavazné
zvyS$eni hladin
sérovych
aminotransferaz
(1,5x az 3x nad
normalni rozsah
hodnot)
objevujici se na
zacatku 1écby,
které je obvykle
pfechodné a
navrat k norm¢
nastava
spontanné po
snizeni davky.
FAkutni porucha
funkce jater

s vysokymi
hladinami
sérovych
aminotransferaz
a/nebo
Zloutenkou,
véetné jaterniho
selhani, nékdy
fatalniho (viz

bod 4.4).
Poruchy Ekzém. Poceni. -Kopftivka.
kaze a -Zavazné kozni
podkozni reakce jako
tkané toxicka
epidermalni
nekrolyza
(TEN)/Stevens-
Johnsoniv
syndrom (SJS),
bulézni
dermatitida, 1ék
ova reakce
s eozinofilii
a systémovymi
priznaky
(DRESS).
Poruch Bolest zad.
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové

tkané
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Celkové

poruchy a
reakce v
misté
aplikace

Bolest,
erytém, edém,
nekroza,
extravazace,
infiltrace,
zanét,
zatvrdnuti,

Pomocna
latka
benzylakohol
mize
zpusobit
hypersenzitiv
ni reakei.

tromboflebitid
a, flebitida,
celulitida,
infekce,
zmeéna
pigmentace

Vv misté
podani
injekce nebo
infuze..

Bylo hlasenych nékolik vzacnych ptipadt s riznym klinickym pribéhem naznacujici hypersenzitivitu
vaskulitida, snizena funkce ledvin se zvySenou hladinou kreatininu, trombocytopenie, anafylaxe.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U€inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
O piedavkovani intravendznim amiodaronem nejsou k dispozici zadné informace.

V ptipadé akutniho pfedavkovani nebo pfilis rychlého intravendzniho podani l1ze pozorovat: nauzeu,
zvraceni, zacpu, poceni, bradykardii a prodlouzeny QT interval. Po t¢zkém predavkovani se ocekava
nastup hypotenze, srdecni blokady a torsade de pointes. Ve vyjimecnych ptipadech se mize
vyskytnout hypertyreoza.

Pii tézkém predavkovani se musi dlouhodobé monitorovat EKG. M4 se zvazit zahajeni 1éCby na
jednotce intenzivni péce. Hypotenzi je mozné 1éCit infuznimi tekutinami a vazopresory. Muze byt
indikovana lécba alfa- nebo beta-adrenergnimi latkami nebo docasna stimulace. Je nutné se vyhnout
podani antiarytmik tfidy Ia a III, protoze jsou spojované s prodlouzenim QT intervalu a vyvolanim
torsade de pointes. Dalsi 1écba ma byt podporna a symptomaticka.

Amiodaron ani jeho metabolity nejsou dialyzovatelné.

Vzhledem na farmakokinetiku amiodaronu se doporucuje odpovidajici dlouhodoby dohled nad
pacientem, zejména funkci srdce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kardiaka, antiarytmika, III. tfida
ATC kéd: C01BDO1
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Amiodaron je di-jodovany derivat benzofuranu a je zafazen do III. tfidy antiarytmickych latek
vzhledem na schopnost zvysit akéni potencial srdce v atridlnich ventrikularnich myocytech
prostiednictvim inhibice kardialnich K*kanali (zejména rychlé slozky opozdéného usmériiovace K*
kanalu, IKr). To zptisobuje prodlouzeni refrakterni periody akéniho potencialu vedouciho k depresi
ektopickych a re-vstupnich arytmii a k prodlouzeni QTc intervalu v EKG. Amiodaron navic inhibuje
také kardialni Na* kanaly (G¢inek antiarytmik tiidy I) a Ca®" kanély (i¢inek antiarytmik téidy IV).
Tyto ucinky mohou vést k zpomaleni vedeni pfes sinoatrialni a atrioventrikularni uzel.

Taky se zda, ze po dobu dlouhodobého podévani amiodaron inhibuje v kardidlnich myocytech vymény
ptes iontové kanaly z endoplazmatického retikula na plazmatickou membranu a tyto €inky mohou
také ptispivat ke kardialnim elektrofyziologickym t€inkiim amiodaronu.

Mimo to je amiodaron nekompetitivni antagonista beta- aj alfa-adrenergnich receptord a proto ma
hemodynamické ucinky jako jsou: dilatace koronarnich artérii a periferni vazodilatace vedouci

k systémovému snizeni krevniho tlaku. Negativné ionotropni, negativné chronotropni a negativné
dromotropni t€inky se zdaji byt zpisobené beta-adrenergnim ti¢inkem amiodaronu.

Nekteré ucinky amiodaronu jsou stejné jako pii hypertyredze, co mtize byt zptisobené inhibici syntézy
hormon §titné zIazy. Amiodaron je silnym inhibitorem aktivity jodtyronin-5'-monodeiodinazy (hlavni
enzym konvertujici T4-T3). U potkant se pozorovalo zvyseni sérového hormonu stimulujiciho stitnou
zlazu (TSH), tyroxinu (T4) a reverzniho trijodtyroninu (rT3) a pozoroval se pokles sérového
trijodtyroninu (T3) v disledku inhibice dejodace T4 na T3. Tyto antityroidni G¢inky amiodaronu
mohou piispivat k jeho elektrofyziologickému piisobeni na srdce.

Hlavni metabolit N-desetylamiodaron ma podobné ucinky na srdcovou elektrofyziologii jako matefska
sloucenina.

Bezpecnost a ucinnost i.v. amiodaronu u pacientl se srde¢ni zastavou mimo nemocnici zptisobenou
komorovou fibrilaci rezistentni na elektrickou kardioverzi byla hodnocena ve dvou dvojité slepych
studiich: ARREST, kde byl amiodaron srovnavan s placebem, a ALIVE, kde byl srovnavan s
lidokainem. Primarnim cilovym parametrem obou studii bylo pteziti v dob¢ piijeti do nemocnice.

Do studie ARREST bylo zatazeno 504 pacientd se srdecni zdstavou mimo nemocnici zpisobenou
ventrikuldrni fibrilaci nebo hemodynamicky zavaznou komorovou tachykardii rezistentni na tfi nebo
vice defibrilaci a adrenalin, kterym bylo podano 300 mg amiodaronu ziedéného 20 ml glukdzy 5%
rychlou injekei do periferni zily (246 pacientll) nebo placebo (258 pacientl). Ze 197 pacient (39 %),
kteti prezili pfesun do nemocnice, amiodaron vyznamnég zvysil Sance na resuscitaci a hospitalizaci: 44
% v amiodaronové skupiné oproti 34 % v placebové skupiné (p=0,03). Po korekci ostatnich
nezavislych prediktori pieziti byla relativni Sance na pteziti v dobé pfijeti do nemocnice v
amiodaronové skupiné ve srovnani se skupinou placebovou 1,6 (95% interval spolehlivosti, 1,1-2,4,
p=0,02). V amiodaronové skupiné ve srovnani s placebovou skupinou mélo vice pacientd hypotenzi
(59 % vs. 25 %, p=0,04) a bradykardii (41 % vs. 25 %, p=0,004).

Do studie ALIVE bylo zatfazeno 347 pacientil s ventrikularni fibrilaci rezistentni na tfi elektrické
kardioverze s adrenalinem a dal§im elektrickym vybojem nebo s rekurenci komorové fibrilace po
uspesné inicialni defibrilaci. Pacienti byli randomizovani do dvou skupin: do skupiny amiodaronoveé,
kde byl amiodaron podan v davce 5 mg/kg a do skupiny lidokainové (1,5 mg/kg). Amiodaron
signifikantné zvysil pocet pacientd, ktefi prezili v dobé pfijeti do nemocnice: 22,8 % (41 pacientu ze
180 v amiodaronové skupiné) a 12 % (20 pacientt ze 167 pacientl v lidokainové skuping), p=0,009.
Po korekei ostatnich faktord, které mohou ovlivnit pravdépodobnost pieziti, byla relativni Sance na
preziti v dob¢ prijeti do nemocnice v amiodaronové skupiné ve srovnani se skupinou lidokainovou
2,49 (95% interval spolehlivosti, 1,28-4,85, p=0,007). U pacientd v lidokainové skupin€ ve srovnani se
skupinou amiodaronovou byl signifikantn€ vyssi pocet nemocnych, u kterych doslo k asystolii po
elektrickém vyboji aplikovaném po podani studovanych 1é¢ivych latek (28,9 % ve skupiné
lidokainové, 18,4 % ve skupin¢€ amiodaronové, p=0,04).

Pediatricka populace
Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny.
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V publikovanych studiich bezpe¢nosti amiodaronu bylo hodnoceno 1118 pediatrickych pacientii s
ruznymi arytmiemi. V klinickych studiich byly u pediatrické populace pouzity nasledujici davky:
Peroralni podani

- uvodni davka: 10 az 20 mg/kg/den v pribéhu 7 az 10 dni (nebo, vyjadfené na metr ¢tverecni,
500 mg/m?*/den)

- udrzovaci davka: ma byt pouzita nejmensi mozna davka, nastavend podle individualni
odpoveédi. Miize byt v rozmezi 5 az 10 mg/kg/den (nebo, vyjadiené na metr ¢tverecni, 250
mg/m?/den)

Intravendzni podani

- uvodni davka: 5 mg/kg télesné hmotnosti béhem 20 minut az 2 hodin

- udrzovaci davka: 10 az 15 mg/kg/den po n¢kolik hodin az n¢kolik dnti

V ptipadé€ potieby je mozné soubézné¢ zah4jit podavani peroralni formy piipravku v obvyklém

uvodnim davkovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Amiodaron ma pomalou eliminacni rychlost a vyraznou afinitu ke tkdnim. Absorpce 1é¢ivé latky
amiodaron-hydrochlorid z gastrointestinalniho traktu po peroralnim podani je 50 %. Po jednordzové
davce se plazmatické hladiny dosédhne po 3 az 7 hodinach. Pro terapeutickou u¢innost amiodaronu je
nutna jeho akumulace v tkanich myokardu. Terapeutické uc¢inky se mohou oc¢ekavat v rozmezi
n¢kolika dni az dvou tydnd v zavislosti od uvodni davky.

Intravendzni podani

Maximalni u¢inek se dosahnel5 minut po i.v. podani. Po tomto Case latka pronika do tkané a b€hem 4
hodin rychle klesa koncentrace v plazmé.

Pro dosahnuti nasycovaci davky v tkani musi 1é¢ba pokraCovat intraven6zné€ nebo peroralné.

V prubéhu saturace se amiodaron ¢asteéné kumuluje v tukové tkani a rovnovazny stav se dosahne

v pribéhu jednoho az n¢kolika mésici.

Vzhledem na tyto vlastnosti se ma podat doporucend nasycovaci davka, aby se dosahlo rychlé
nasyceni tkané, co je predpokladem terapeutické ti¢innosti.

Amiodaron-hydrochlorid mé dlouhy polocas rozpadu, ktery se 1isi v rozmezi 20 az 100 dni.
Hlavni cesta eliminace je pies jatra a zluc. 10 % latky se vylu€uje renalné. Vzhledem na nizkou
renalni eliminaci se pacientlim s renalni insuficienci mohou podavat obvyklé davky.

Po ukonceni 1é¢by se amiodaron vylucuje jeste nékolik mésict.

Pediatricka populace

Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny.

Podle omezenych publikovanych udajt pro pediatrickou populaci nejsou uvadény zadné rozdily
v porovnani s dosp€lymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich chronické toxicity amiodaron zpusobil poSkozeni plic (fibroza, fosfolipidoza; u krecku,
potkantl a pst1). Zda se, ze plicni toxicita je vysledkem tvorby radikalti a naruSeni produkce bunkové
energie. Navic amiodaron zptsobil poskozeni jater u potkand. V ramci genotoxicity se vykonal
Amesiiv test in vitro a molekularni test mysi kostni dfené in vivo. Obé dvé studie piinesly negativni
vysledky.

Ve dvouleté studii zkoumajici kancerogenitu amiodaronu u potkand byl prokazan u obou pohlavi v
klinicky doporu¢enych davkach vyssi vyskyt folikularnich nadort $titné Zlazy (adenomy a/nebo
karcinomy). Vzhledem k tomu, Ze vysledky testl mutagenity byly negativni, vznikly tyto nadory s
nejvetsi pravdépodobnosti epigenetickym a nikoli genotoxickym mechanismem. U mysi byl
pozorovan pouze na davce zavisly vznik folikularni hyperplazie §titné zlazy, avsak nikoli vznik
karcinomu. Tento vliv amiodaronu na §titnou zlazu potkanti a mysi byl nejspise zpisoben vlivem na
syntézu a/nebo uvolnéni hormont §titné zlazy. Vyznam téchto vysledkt ve vztahu k lidskému
organismu je maly.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

polysorbat 80 (E433)
benzylalkohol
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Amiodaron-hydrochlorid je nekompatibilni s fyziologickym roztokem a miize se podavat pouze
s roztokem glukozy 5%.

Pouziti medicinskych zatizeni a pfistroji obsahujicich zmékcovadlo DEHP (dioktyl-ftalat) v
ptitomnosti amiodaronu mize zptsobit vyluhovani DEHP. Aby se zabranilo vystaveni pacientli
ucinkim DEHP, zfedény roztok amiodaronu pro infuzi se ma aplikovat soupravou neobsahujici
DEHP, jako jsou polyolefinové (PE, PP) nebo sklenéné soustavy. Zadné jiné latky se nesmi ptidavat
do infuzi amiodaronu.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
Neoteviené ampule: 2 roky

Ptipravené roztoky:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla stanovena na dobu 24 hodin pii 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska se ma 1écivy ptipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije okamzité,
doba a podminky uchovavani pred pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by nemély trvat
déle nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C, pokud nebylo zfedéni provedeno v kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminkach.

6.4 Zv1astni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Chraiite pted chladem nebo mrazem.

Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna krabicka obsahuje 5 ml ampulky z bezbarvého skla tfidy I s 3 ml sterilniho koncentratu.

Velikost baleni:
5 nebo 10 x 5 ml ampulka

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfed pouzitim je potieba u sterilniho koncentratu vizualné zkontrolovat prizracnost, pfitomnost
viditelnych ¢astic, zmény barvy a neporuSenost obalu. Roztok se miize pouzit, pouze kdyz je Ciry a
nadoba je nepoSkozend a neporusena.

Pted podanim se ma Amiodaron Hameln natedit podle pokynt s glukdzou 5%. Vysledna koncentrace,

ktera podle doporuceni vznikne fedénim jedné ampulky piipravku Amiodaron Hameln s 250 ml
glukozy 5%, je amiodaron-hydrochlorid 0,6 mg/ml.
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Podava se 5 mg na 1 kg télesné hmotnosti v 250 ml glukézy 5% po dobu alesponi 20 minut az 2 hodin.
Vzhledem ke stabilit¢ roztoku se nesmi pouzit koncentrace nizsi nez 300 mg na 500 ml a do infuzniho
roztoku se nesmi pridavat jiné 1€¢ivé piipravky (viz bod 4.2).

Pouze k jednordzovému pouziti.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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