CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amiokordin, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 50 mg amiodaronu chlorowodorku (Amiodaroni hydrochloridum), co odpowiada
47,33 mg amiodaronu.

3 ml roztworu (1 amputka) zawiera 150 mg amiodaronu chlorowodorku, co odpowiada 141,98 mg
amiodaronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: alkohol benzylowy 60,6 mg/3 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor do wstrzykiwan jest przezroczysty, o lekko z6ttym zabarwieniu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Amiokordin stosowany jest, gdy konieczne jest uzyskanie szybkiego dziatania leku lub
jesli leczenie doustne jest niemozliwe.

Amiokordin stosowany jest glownie w leczeniu cigzkich zaburzen rytmu serca, takich jak nadkomorowe
zaburzenia rytmu z szybka czynno$cia komor, tachykardia zwiazana z zespotem preekscytacji (zespot
Wolffa-Parkinsona-White’a) oraz ze zdiagnozowanymi objawowymi zaburzeniami rytmu komorowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie jest zawsze dostosowane do stanu i potrzeb pacjenta.

Wstrzyknigcia dozylne

Zazwyczaj stosuje si¢ dawke 5 mg/kg masy ciala, podawana przez co najmniej 3 minuty. Nie nalezy
podawac kolejnej iniekcji dozylnej przed uptywem co najmniej 15 minut po pierwszym podaniu, nawet
jesli podano jedynie zawartos¢ jednej amputki (z powodu ryzyka wystapienia nieodwracalnej zapasci).
Dziatanie terapeutyczne wystgpuje w ciagu pierwszych minut, a nastgpnie stopniowo zmniejsza sig.
Zastosowanie wlewu pozwala na utrzymanie dziatania leku.

Wlew dozylny
Poczatkowo (dawka nasycajaca): zazwyczaj stosuje si¢ dawke 5 mg/kg masy ciata w 250 ml 5% glukozy

przez okres od 20 minut do 2 godzin. Szybkos$¢ wlewu powinna by¢ dostosowana do efektu dziatania.



Dawke¢ mozna powtorzy¢ dwa do trzech razy w ciagu 24 godzin. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej
dawki dobowej wynoszacej 1200 mg.

Dawka podtrzymujaca wynosi od 10 do 20 mg/kg na dobg (zazwyczaj 600 do 800 mg na dobg, ale nie
wigeej niz 1200 mg), podana w 250 ml 5% glukozy. Leczenie przy uzyciu wlewu zazwyczaj trwa od 4 do
5 dni. Leczenie doustne powinno rozpoczaé sie pierwszego dnia leczenia z uzyciem wlewu.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci amiodaronu u dzieci.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 5.2.

Ze wzgledu na zawarto$¢ alkoholu benzylowego, podawanie dozylne amiodaronu noworodkom,
niemowlgtom i dzieciom w wieku do 3 lat jest przeciwwskazane.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na amiodaron,

- Nadwrazliwos$¢ na jod lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,

- Bradykardia zatokowa lub blok zatokowo-przedsionkowy,

- Zaburzenia czynnosci wezta zatokowego (jesli pacjent nie ma rozrusznika),

- Blok przedsionkowo-komorowy, dwu- oraz trojwiazkowy blok odnogi u pacjentow bez rozrusznika
serca,

- Zapasc¢ krazeniowa,

- Cigzkie niedoci$nienie,

- Rownoczesne stosowanie lekdw mogacych wywotywaé wielopostaciowa tachykardi¢ komorowa typu
,,torsade de pointes”,

- Choroby tarczycy,

- Ciaza (za wyjatkiem najbardziej naglacych przypadkéw, kiedy przewidywany efekt usprawiedliwia
ryzyko) i laktacja.

Przeciwwskazania do iniekcji dozylnych obejmuja réwniez cigzka niewydolnos¢ oddechowa,
zdekompensowana kardiomiopati¢ oraz cigzka niewydolnos¢ serca.

Ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego, podawanie dozylne amiodaronu noworodkom,
niemowlgtom i dzieciom w wieku do 3 lat jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie przy uzyciu roztworu do wstrzykiwan powinno by¢ wprowadzane i monitorowane przez lekarzy
posiadajacych odpowiednia wiedz¢ i doswiadczenie w terapii zaburzen rytmu serca. Leczenie przy uzyciu
roztworu do wstrzykiwan odbywa si¢ wytacznie na oddziatach intensywnej opieki medycznej, gdzie
rezultaty dziatania oraz mozliwe dziatania niepozadane leku sa stale monitorowane.
Zazwyczaj nie zaleca si¢ iniekcji dozylnych z powodu mozliwych zaburzen hemodynamicznych (cigzkie
niedoci$nienie, niewydolno$¢ krazenia). Iniekcje moga by¢ jedynie stosowane w nagltych przypadkach,
kiedy terapia substytucyjna okazata si¢ nieskuteczna. Nie nalezy podawac kolejnej iniekcji dozylnej przed
uplywem co najmniej 15 minut po pierwszym podaniu, nawet jesli podano jedynie zawartos¢ jedne;j
ampulki (z powodu ryzyka wystapienia nicodwracalnej zapasci).
Jesli to mozliwe, roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ podawany we wlewie dozylnym. Podczas
leczenia z zastosowaniem wlewu moze wystapi¢ niedoci$nienie, bradykardia oraz blok AV; dlatego tez
nalezy $cisle monitorowac tempo wlewu oraz doktadnie przestrzega¢ instrukcji podawania. Nalezy
zachowac szczegolna ostroznos¢ w przypadku pacjentow z niedoci$nieniem, niewydolnosécig oddechowa,
kardiomiopatia czy niewydolnoscia serca. Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zapalenia zyty podczas
leczenia, zaleca si¢ podawanie wlewu przez centralny cewnik zylny.
Przed rozpoczgciem leczenia wskazane jest wykonanie badania elektrokardiograficznego, testow
czynnosci tarczycy oraz oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy krwi.
Czgstos¢ wystgpowania 0raz stopien cigzkosci dziatan niepozadanych zaleza od dawki; dlatego tez
pacjenci powinni otrzymywac najmniejsza skuteczna dawke podtrzymujaca.
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Dziatanie farmakologiczne amiodaronu moze powodowa¢ zmiany w zapisie EKG: wydtuzenie odstepu
QT (z powodu wydtuzonego okresu repolaryzacji) oraz powstanie fali U. Tego typu zmiany nie sa oznaka
toksycznosci wobec Serca.

Jesli wystapi blok zatokowo-przedsionkowy, blok AV drugiego lub trzeciego stopnia lub blok
dwuwiazkowy odnogi, nalezy przerwac leczenie.

Narastajaca dusznos$¢ oraz suchy kaszel moga $wiadczy¢ o toksycznym wplywie amiodaronu na ptuca.
Amiodaron moze wywota¢ zaburzenia czynnosci tarczycy, szczegdlnie u pacjentow chorobami tarczycy w
wywiadzie osobistym lub rodzinnym.

U pacjentéw otrzymujacych amiodaron moze wystapic¢ zespét ostrych zaburzen oddechowych po zabiegu
chirurgicznym. Jesli do tego dojdzie, pacjenci zwykle reaguja dobrze na intensywne zabiegi
terapeutyczne; tym niemiej, istnieje mozliwo$¢ wystapienia zgonu. Po zabiegu chirurgicznym, zaleca sig
$cisty monitoring pacjenta oraz nadzor nad stezeniem tlenu w gazach oddechowych (FiO2), jak rowniez
nad wskaznikami nasycenia tkanek tlenem (SaO2, PaO2).

Badania diagnostyczne

Amiodaron zawiera jod, dlatego moze zmienia¢ wyniki badan czynnosci tarczycy, szczegélnie T3, T4
oraz TSH.

Podczas leczenia przy uzyciu amiodaronu nalezy regularnie monitorowaé W surowicy krwi aktywnosc¢
enzymow watrobowych, szczeg6lnie aminotransferaz.

Osoby w podesztym wieku

Podczas stosowania leku u 0s6b w podesztym wieku nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé. U tych
pacjentdw moze wystapi¢ ostabienie czynnos$ci watroby, nerek oraz serca; niektorzy pacjenci moga
ponadto cierpie¢ na inne choroby i stosowac rozne leki. Dlatego tez zaleca si¢ podawanie najmniejszych
dawek nasycajacych oraz podtrzymujacych.

Specjalne ostrzezenia dotyczqce niektorych sktadnikéw produktu leczniczego

3 ml (1 amputka) roztworu produktu leczniczego Amiokordin zawiera 60,6 mg alkoholu benzylowego.
Nie nalezy podawac¢ leku Amiokordin wcze$niakom oraz noworodkom. U niemowlat i dzieci wieku
do 3 lat alkohol benzylowy moze wywotac¢ reakcje toksyczne oraz reakcje nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dziatanie amiodaronu moze mie¢ zwiazek z wystapieniem interakcji nawet po uptywie kilku miesigcy od
zaprzestania leczenia.

Jednoczesne podawanie amiodaronu oraz

- lekéw przeciwarytmicznych, wlaczajac beprydyl, lekow przeciwarytmicznych nalezacych do klasy
I, chinidyny i sotalolu,

- lekdw innych niz leki przeciwarytmiczne, takich jak winkamina, sultopryd, erytromycyna (iv.) oraz
pentamidyna (iv.)

jest przeciwwskazane z powodu ryzyka wielopostaciowej tachykardii komorowej typu ,,torsade de

pointes”.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania amiodaronu oraz nastepujacych lekow:

- antagonistow kanalow wapniowych, diltiazemu i werapamilu oraz beta blokeréw, poniewaz
zwigkszaja ryzyko bradykardii oraz bloku AV,

- lekOw przeczyszczajacych, poniewaz zwigkszaja ryzyko hipokaliemii oraz arytmii komorowych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania amiodaronu jednocze$nie z nastgpujacymi lekami:

Leki mogqce wywolywaé hipokaliemie:
- leki moczopgdne powodujace utrate potasu,



- kortykosteroidy,

- amfoterycyna B (iv.),

- syntetyczna kortykotropina (tetrakozaktyd).

Hipokaliemia moze powodowa¢ dodatkowe wydtuzenie odstgpu QT oraz zwigkszaé ryzyko arytmii
komorowych, wilaczajac ,,torsade de pointes”. Jesli rownoczesne stosowanie amiodaronu i wymienionych
powyzej lekow jest konieczne, odstep QT powinien by¢ monitorowany, a wystapienie hipokaliemii
eliminowane przez podanie potasu. W przypadku wystapienia tachykardii komorowej typu ,,torsade de
pointes” nie zaleca si¢ podawania lekOw przeciwarytmicznych. W razie potrzeby, nalezy zastosowac
okresowa stymulacjg rozrusznikiem serca oraz poda¢ dozylnie magnez.

Doustne leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna)

Doustne leki przeciwzakrzepowe zwickszaja ryzyko wystapienia krwotoku. Czestszy monitoring czasu
protrombinowego oraz, w razie potrzeby, dostosowanie dawki warfaryny (zmniejszenie o 1/3 do 1/2) sa
zalecane podczas oraz po zakonczeniu terapii z uzyciem amiodaronu.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, pochodne fenotiazyny, astemizol i terfenadyna
Rownoczesne podawanie tych lekow dodatkowo wydtuza odstgp QT oraz zwigksza ryzyko arytmii
komorowych, szczegoélnie typu ,,torsade de pointes”.

Glikozydy naparstnicy

Podczas rownoczesnego podawania moga wystapi¢ zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-
komorowego lub zwigkszenie st¢zenia digoksyny w surowicy krwi (z powodu zmniejszonego wydalania).
Podczas wprowadzania amiodaronu nalezy monitorowac stezenie digoksyny w surowicy oraz dostosowac
jej dawke (zmniejszenie o potowg) lub catkowicie zaprzesta¢ podawania digoksyny.

Fenytoina

Podczas rownoczesnego stosowania moga wystapi¢ kliniczne oznaki przedawkowania fenytoiny
spowodowane zwigkszonym st¢zeniem fenytoiny w surowicy krwi. W takiej sytuacji nalezy oznaczy¢
stezenie fenytoiny i odpowiednio zmniejszy¢ dawke tego leku (zmniejszenie o 1/3 do 1/2).

Cyklosporyna
Podczas rdwnoczesnego stosowania moze zwigkszy¢ sie stezenie cyklosporyny w surowicy z powodu
zmniegjszonego wydalania; dlatego tez nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke cyklosporyny.

Z powodu ryzyka bradykardii (niereagujacej na leczenie atropina), niedoci$nienia, zaburzen
przewodnictwa oraz zmniejszonej objgtosci wyrzutowej serca, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
podczas znieczulenia ogélnego.

Obserwowano rzadkie przypadki wystapienia zespotu ostrych zaburzen oddechowych, czasem
zakonczonych zgonem, u pacjentow leczonych przy uzyciu amiodaronu. Prawdopodobnie jest to reakcja
na duze stgzenie podanego tlenu; dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas tlenoterapii w okresie
pooperacyjnym. Przed planowana operacja, anestezjolog powinien zosta¢ poinformowany o stosowaniu
amiodaronu przez pacjenta.

W pismiennictwie odnotowano jedynie dwa przypadki interakcji podczas leczenia z uzyciem wlewu. U
jednego pacjenta pojawity si¢ drgawki podczas rownoczesnego podawania amiodaronu i lidokainy,
spowodowane zwigkszonym stgzeniem lidokainy w surowicy krwi. U drugiego z pacjentow wystapita
niewydolnos$¢ nerek podczas rownoczesnego podawania amiodaronu i cyklosporyny, wywotana
zmniejszonym wydalaniem cyklosporyny (o 50%). Totez czestsze kontrolowanie stezenia cyklosporyny w
surowicy jest zalecane podczas skojarzonej terapii przy uzyciu wlewu amiodaronu i cyklosporyny.

Istnieja pojedyncze doniesienia o wystapieniu miopatii/rabdomiolizy podczas réwnoczesnego stosowania
amiodaronu i duzych dawek symwastatyny.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania podczas ciazy. Ze wzgledu na wptyw wywierany
na tarczycg ptodu, amiodaron jest przeciwwskazany w ciazy, za wyjatkiem szczegdlnych sytuacji.
Amiodaron wydzielany jest w znacznych ilo§ciach do mleka, dlatego tez kobiety karmiace piersia nie
powinny stosowac tego produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane mogace wystapi¢ podczas stosowania amiodaronu zostaty zaklasyfikowane do
nastepujacych grup, zgodnie z czgstoscia wystgpowania:

- bardzo czesto (> 1/10),

- czesto (> 1/100 do <1/10),

- niezbyt czesto (> 1/1000 do <1/100),

- rzadko (> 1/10 000 do <1/1000),

- bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
- bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny.

Zaburzenia uktadu nerwowego
- bardzo rzadko: tagodne nadci$nienie $rodczaszkowe, bole glowy.

Zaburzenia serca

- Czesto: cigzka bradykardia

- bardzo rzadko: umiarkowana bradykardia, zatrzymanie czynnos$ci wezta zatokowego
(wymagajace zaprzestania podawania amiodaronu, szczego6lnie u pacjentéw z zaburzeniami
przewodzenia pobudzenia i (lub) u 0s6b w podesztym wieku), nasilenie istniejacej lub
zapoczatkowanie nowej arytmii, czasem zakonczonej zatrzymaniem akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe

- czesto: niedocisnienie (cigzkie niedoci$nienie lub zapas¢ moga wystapi¢ po przedawkowaniu lub
w nastepstwie zbyt szybkiej iniekcji);

- bardzo rzadko: uderzenia goraca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

- bardzo rzadko: srédmiazszowe zapalenie ptuc, zespot ostrych zaburzen oddechowych, skurcz
oskrzeli i (lub) bezdech u pacjentow z powaznymi chorobami uktadu oddechowego, szczegdlnie u
0s06b z astma.

Zaburzenia zolqdka i jelit
- bardzo rzadko: nudnosci.

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych
- bardzo rzadko: zwigkszenie stgzenia transaminaz w surowicy krwi (zwykle umiarkowane (1,5 do 3-
krotnie ponad norme); po zmniejszeniu dawki stezenia moga powrdci¢ samoistnie do normy), ostre
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zaburzenia czynnosci watroby z duzym stezeniem transaminaz i (lub) zottaczka (czasem
zakonczone zgonem); w takich przypadkach nalezy zaprzesta¢ podawania leku.

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
- bardzo rzadko: pocenie sie.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
- czesto: mozliwe zapalenie zyty po wlewie dozylnym, ktérego mozna uniknaé poprzez stosowanie
centralnego cewnika zylnego.

W razie wystapienia powaznych dziatan niepozadanych nalezy zaprzesta¢ podawania produktu
leczniczego.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja rzadkie doniesienia o przedawkowaniu, z obecno$cia bradykardii zatokowej, bloku serca,
tachykardii komorowej, wielopostaciowej tachykardii komorowej typu ,,torsade de pointes™,
niewydolnos$ci krazenia i zaburzen czynno$ci watroby.

Leczenie ma charakter objawowy. Podczas wystapienia bradykardii mozna zastosowa¢ atropine, agoniste
receptora beta, glukagon, lub okresowo rozrusznik serca. Niedocisnienie moze by¢ leczone przy uzyciu
lekéw inotropowych i (lub) wazopresyjnych.

Hemodializa jest nieskuteczna w usuwaniu amiodaronu z organizmu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne, klasa I11; kod ATC: C01BDOL1.

Amiodaron nalezy do klasy Il lekow przeciwarytmicznych wedtug klasyfikacji Vaughan-Williamsa;
jednak posiada rowniez cechy lekéw z klasy I, 1l oraz IV. Wedtug klasyfikacji Sicilian Gambit, amiodaron
silnie blokuje kanaty potasowe, nieznacznie blokuje szybkie kanalty sodowe oraz kanaty wapniowe, oraz
w sposob umiarkowany blokuje receptory alfa i beta adrenergiczne.

Dziatanie przeciwarytmiczne amiodaronu polega na: wydtuzeniu fazy 3 potencjatu czynno$ciowego,
redukcji automatyzmu wezta zatokowego, niekompetycyjnej inhibicji pobudzenia receptorow alfa i beta
adrenergicznych, zwolnieniu przewodzenia weztowo-przedsionkowego, przedsionkowego oraz
weztowego, wydtuzeniu okresu refrakcji oraz redukcji pobudliwos$ci mig§nia sercowego na poziomie
przedsionkow, wezta oraz komor, zwolnieniu przewodzenia impulsu oraz wydtuzeniu okresu refrakcji
dodatkowego szlaku przedsionkowo-komorowego.

Wplyw na hemodynamike oraz zapobieganie niedokrwieniu obejmuja: umiarkowana redukcja oporu
obwodowego oraz zmniejszenie czgstosci akcji serca (prowadzace do zmniejszenia zuzycia tlenu przez
migsien sercowy), niekompetycyjna inhibicja pobudzenia receptoréw alfa oraz beta adrenergicznych,
zwigkszony przeptyw krwi w tgtnicach wiencowych spowodowany bezposrednim wptywem na migsnie
gladkie te¢tnic migsnia sercowego, Utrzymanie objetosci wyrzutowej (poprzez obnizenie ci$nienia w aorcie
oraz naczyniowych oporéw obwodowych). Amiodaron wykazuje tagodne dziatanie inotropowo ujemne.
Po podaniu dozylnym nastgpuje dziatanie sympatykolityczne (niekompetycyjna inhibicja pobudzenia
receptorow alfa i beta adrenergicznych; dziatanie podobne do lekéw z klasy 1) oraz blokowanie kanatéw
wapniowych (podobne do dziatania lekow z klasy 1V). Zasadniczy wptyw na hemodynamikg¢ amiodaronu
podanego dozylnie wyraza si¢ poprzez niedoci$nienie, ktore wynika ze zmniejszenia oporow



naczyniowych w organizmie oraz ujemnego dziatania inotropowego. Zazwyczaj wystepuje zmniejszenie
ci$nienia krwi; jednak powazniejszemu niedoci$nieniu mozna zapobiec poprzez redukcje tempa wlewu.
Bezposrednie ujemne dziatanie inotropowe podanego dozylnie amiodaronu jest niewielkie oraz
przemijajace (zwykle utrzymuje si¢ w ciagu jednej godziny po szybkiej iniekcji (bolus), a do 24 godzin po
podaniu we wlewie). Zazwyczaj dziatanie to nie powoduje redukcji rzutu serca, z wyjatkiem pacjentow z
zaburzeniami czynnosci lewej komory serca, u ktorych rzut serca moze ulec przejsciowemu zmniejszeniu.
Po iniekcji amiodaronu moze wystapi¢ tachykardia utrzymujaca si¢ zwykle przez okoto 5 minut po
podaniu. Bradykardia moze pojawié si¢ w okresie 10 do 15 minut po podaniu w iniekcji (bolus) oraz
utrzymywac si¢ przez caty okres trwania wlewu dozylnego. Jesli wlew jest podawany przez okres
powyzej 3 do 5 dni, bradykardia zazwyczaj ustgpuje samoistnie.

Po podaniu dozylnym (iniekcja typu bolus), dziatanie przeciwarytmiczne wystepuje juz ciagu pierwszej
godziny od podania; podczas kontynuacji leczenia parenteralnego (wlew), maksymalny efekt widoczny
jest w ciagu 2 dni.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy.

W opublikowanych badaniach przeprowadzonych na grupie 1118 pacjentow pediatrycznych z réznego
typu zaburzeniami rytmu serca oceniono bezpieczenstwo stosowania amiodaronu. W badaniach
klinicznych z udziatem pacjentéw pediatrycznych zastosowano nastepujace dawki.

Podanie doustne
- dawka nasycajaca: 10 do 20 mg/kg/dobe przez 7 do 10 dni (lub 500 mg/m*/dobe, jesli przeliczano
2
na m°),
- dawka podtrzymujaca: nalezy zastosowac najmniejsza dawke skuteczna; w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi pacjenta mozna zastosowac dawki w zakresie od 5 do 10 mg/kg/dobe
(lub 250 mg/m?/dobe, jesli przeliczano na m?).

Podanie dozylne
- dawka nasycajaca: 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$ci mozna rownocze$nie rozpoczaé leczenie doustne stosujac zwykta dawke
nasycajaca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wechianianie
Po podaniu iniekcji dozylnej, amiodaron szybko osiaga maksymalne stezenie w surowicy krwi.

Dystrybucja

Szybkie zmniejszenie stgzenia w surowicy jest glownie spowodowane dystrybucja w tkankach
obwodowych. Objetosé¢ dystrybucji wynosi od 40 do 130 I/kg. W mig$niu sercowym maksymalne stezenie
wystepuje juz po kilku minutach po iniekcji dozylnej. Stgzenie amiodaronu w migs$niu sercowym osiaga
wigksze wartosci niz w osoczu.

Metabolizm

Metabolizm i wydalanie sa takie same jak w przypadku podania doustnego. Okres pottrwania po podaniu
pojedynczej iniekcji dozylnej wynosi srednio od 3,2 do 20,7 godzin, po podaniu wielokrotnym lub po
wlewie dozylnym wynosi okoto 50 dni. Amiodaron jest metabolizowany gtownie w watrobie, czgsciowo
rowniez w jelitach (tj. w blonie Sluzowej jelita). W watrobie lek jest metabolizowany poprzez cytochrom
P450 (izoenzym CYP3A4). Gtowne szlaki metaboliczne obejmuja procesy takie jak dejodowanie,
hydroksylacja, O- oraz N-dealkilacja (deetylacja). W procesie N-deetylacji powstaje deetyloamiodaron,
glowny farmakologicznie czynny metabolit amiodaronu (wedhug niektérych autoréw wytwarzany jest w
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btonie Sluzowej jelita). Zaobserwowano tez wystepowanie innych (powstatych w wyniku dejodowania)
metabolitéw, jednak ich mozliwa kumulacja, farmakodynamika oraz dziatanie toksyczne nie zostaty
jeszcze w peni zbadane.

Eliminacja

Amiodaron wydzielany jest z zotcia (W kale) oraz przez nerki. Poniewaz podlega niemal calkowicie
przemianom metabolicznym, w kale lub moczu wystgpuje w nieznacznych ilosciach. Okres pottrwania w
fazie eliminacji po podaniu pojedynczej dawki amiodaronu wynosi $rednio 3,2 do 20,7 godzin. Po
dhuzszym podawaniu amiodaronu okres pottrwania jest bardzo dtugi, tj. od 13 do 103 dni ($rednio 53 + 24
dni).

Podczas pierwszych kilku dni leczenia, amiodaron ulega kumulacji w organizmie. Eliminacja rozpoczyna
si¢ po kilku dniach. State st¢zenie w osoczu jest osiagane stopniowo, w ciagu kilku tygodni Iub miesigcy.
Po zaprzestaniu podawania eliminacja amiodaronu trwa przez kilka miesiecy. Z powodu opisanych
powyzej cech charakterystycznych amiodaronu, leczenie nalezy rozpocza¢ od duzych dawek (nasycenie)
w celu szybkiego uzyskania stgzenia tkankowego niezbgdnego do wywotania skutku terapeutycznego.

Pacjenci z tachykardiq komorowq lub migotaniem, zaburzeniem czynnosci lewej komory, niewydolnosciq
nerek lub watroby

Farmakokinetyka amiodaronu u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw z tachykardia komorowa lub
migotaniem, niewydolnoscia nerek, watroby czy zaburzeniem czynnosci lewej komory jest podobna;
dlatego tez nie jest wymagane dostosowanie dawki (za wyjatkiem bardzo ci¢zkiej niewydolnosci watroby
lub zaburzenia czynnosci lewej komory).

Pacjenci w podesztym wieku
Farmakokinetyka amiodaronu jest nieco inna u 0so6b w podesztym wieku, ale zmiany te nie maja
znaczenia Kklinicznego.

Pacjenci z cukrzycq

Podczas badan klinicznych ustalono, ze u pacjentow z cukrzyca, przeciwarytmiczne i zwalniajace akcje
serca dziatanie amiodaronu ulega opdéznieniu pomimo niezmienionej farmakokinetyki (stezenie w
surowicy). Przyczyna tego zjawiska nie zostata dotad w petni wyjasniona, jednak uwaza sig, ze jest to
skutek cukrzycowej neuropatii uktadu autonomicznego.

Drzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy. Ograniczone dostgpne dane
dotyczace dzieci i mtodziezy nie wykazuja roznic w porownaniu do danych dla pacjentow dorostych.

Farmakokinetyka deetyloamiodaron (DEA) jest podobna do farmakokinetyki amiodaronu. Po podaniu
dozylnym (iniekcja typu bolus lub wlew), nie stwierdza si¢ znacznego powstawania DEA (st¢zenie w
surowicy zwykle nie przekracza 0,05 mg/l). Stezenie DEA w surowicy powoli wzrasta jedynie w ciagu
dtuzszego podawania, siegajac okoto 80% stezenia amiodaronu w surowicy w ciagu kilku tygodni lub
miesiecy. Dystrybucja jest podobna do amiodaronu, a objetos¢ dystrybucji miesci sie pomiedzy 68 a 168
I/kg. Metabolizm DEA nie zostat w petni zbadany; DEA prawdopodobnie jest metabolizowany na drodze
wtornej dealkilacji do uzyskania pierwotnych amin. Proces eliminacji zachodzi w ten sam sposéb jak w
przypadku amiodaronu; okres péttrwania jest nieco dtuzszy niz dla amiodaronu.

Dziatanie farmakodynamiczne DEA u ludzi nie zostato w pelni zbadane. W badaniach u zwierzat,
elektrofizjologiczne oraz przeciwarytmiczne dziatanie DEA byto podobne do dziatania amiodaronu.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki wykazaly mata toksycznos¢ amiodaronu. Wartosci
LD50 dla podania doustnego nie przekraczaty 3 g/kg. Kliniczne oznaki toksycznosci wskazywaty na
wplyw leku na o$rodkowy uktad nerwowy.

Badania toksycznos$ci po powtarzajacym si¢ podaniu leku przeprowadzono na szczurach, krélikach oraz
psach, po podaniu doustnym, dootrzewnowym i dozylnym. Okres podawania trwat od kilku dni do kilku
miesigcy. Najbardziej istotne dziatania toksyczne leku zwiazane byly z watroba, ptucami, tarczyca i
nerkami. Toksyczne dziatanie przypisuje si¢ samemu lekowi oraz jego gtdéwnemu metabolitowi, ktorym
jest N-deetyloamiodaron.

Badania in vitro oraz in vivo dotyczace mutagennos$ci nie wykazaty genotoksycznego dziatania
amiodaronu; jednakze dtugookresowe badania pokazaty zwiekszona czestos¢ wystepowania guzow
tarczycy u szczurow, dla dawek wynoszacych okoto 1/2 maksymalnej zalecanej dawki podtrzymujacej u
ludzi.

Podawanie amiodaronu samcom i samicom szczuré6w powodowato obnizenie ptodnosci.
Embriotoksyczno$¢ zostata wykazana w przypadku szczurdow i myszy, ale nie szczurow. U myszy,
szczurow i krolikdw obserwowano zwigkszony wskaznik wystgpowania zgonow u ptoddw, natomiast nie
stwierdzono dziatania teratogennego. Wplyw na rozrdd i rozwoj oceniano dla dawek 1-8 razy wiekszych
niz maksymalna zalecana dawka podtrzymujaca u ludzi.

Najbardziej istotnymi dziataniami niepozadanym u zwierzat, przy ekspozycji porownywalnej do
ekspozycji klinicznej oraz do uzycia klinicznego, byly: toksyczny wptyw na watrobg, zmniejszona
plodnosc¢ oraz zwigkszenie czgstosci guzOw tarczycy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy nie powinien by¢ mieszany z innymi lekami, za wyjatkiem lekow wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Chroni¢ przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputki z bezbarwnego szkta z czerwonym pierscieniem, w tekturowym pudetku.
Opakowanie: 5 amputek po 3 ml, w pudetku tekturowym.



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

Brak szczegélnych wymagan.

Instrukcje dotyczace przygotowania i obchodzenia sie z produktem leczniczym:

Produkt leczniczy Amiokordin, roztwor do wstrzykiwan, moze by¢ mieszany jedynie z 5% roztworem
glukozy.

Wstrzyknigcia dozylne powinny by¢ podawane w ciggu minimum 3 minut.

Dawka nasycajaca we wlewie dozylnym powinna by¢ podawana w 250 ml 5% glukozy przez czas od 20
minut do 2 godzin.

Dawka podtrzymujaca wlewu dozylnego powinna by¢ podana w 250 ml 5% glukozy.

Wlewy dozylne powinny by¢ podawane przy uzyciu pompy objgtosciowej poprzez centralny cewnik
zylny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2726

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

24.06.1999r./21.09.2004 r. / 17.06.2005 r./ 17.07.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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