CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CORDARONE; 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 50 mg amiodaronu chlorowodorku (Amiodaroni
hydrochloridum).

Jedna amputka (3 ml) zawiera 150 mg amiodaronu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.
Jedna amputka zawiera 60 mg alkoholu benzylowego.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan

4. DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Amiodaron podaje si¢ dozylnie w sytuacjach, gdy konieczne jest uzyskanie szybkiego dziatania leku
lub gdy podawanie doustne leku nie jest mozliwe.

Leczenie groznych dla zycia zaburzen rytmu serca:

- zaburzenia rytmu w przebiegu zespolu Wolffa-Parkinsona-White’a

- migotanie i trzepotanie przedsionkow, napadowe tachyarytmie nadkomorowe: czgstoskurcz
nadkomorowy i weztowy, gdy inne leki nie mogg by¢ zastosowane

- komorowe zaburzenia rytmu (czestoskurcz komorowy, migotanie komor), gdy inne leki
przeciwarytmiczne sg nieskuteczne.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Cordarone, roztwor do wstrzykiwan nalezy stosowa¢ wylacznie w osrodkach intensywnej

opieki dysponujacych mozliwoscig monitorowania kardiologicznego, defibrylacji i stymulacji
serca. Lek nalezy stosowa¢ we wlewie dozylnym. W przypadku infuzji ciaglej lub powtarzanej
amiodaron nalezy podawac przez dostep do zyt centralnych, aby unikng¢ niepozadanych reakcji
w miejscu podawania (patrz punkt 4.8).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia cigzkiego niedocis$nienia tetniczego i zapasci naczyniowe;j
amiodaron we wstrzyknigciu dozylnym mozna podawac tylko w nagtych sytuacjach, gdy inne leki sa
nieskuteczne, wytacznie na oddziale intensywnego nadzoru kardiologicznego, prowadzac ciagle
monitorowanie elektrokardiograficzne. Stosowana dawka wynosi okoto 5 mg/kg masy ciata.

Za wyjatkiem przypadkow resuscytacji krazeniowo-oddechowej pacjentdw z migotaniem komor
opornym na defibrylacje, wstrzykniecie dawki amiodaronu powinno trwa¢ minimum 3 minuty.
Preparat Cordarone, roztwor do wstrzykiwan, wykazuje niezgodno$¢ z fizjologicznym roztworem
chlorku sodu i moze by¢ stosowany wytacznie z 5% roztworem glukozy. Roztwor amiodaronu o
stezeniu mniejszym niz 300 mg (2 amputki) w 500 ml roztworu glukozy 5% nie jest stabilny i nie
nalezy go stosowac.



Wlew dozylny

Dawka nasycajgca: zwykle dawka nasycajaca wynosi 5 mg/kg mc. podana w 250 ml 5%
glukozy we wlewie trwajacym od 20 minut do 2 godzin. Wlew mozna powtarza¢ 2 do 3 razy na
dobe. Szybkos¢ wlewu nalezy ustali¢ w oparciu o uzyskany efekt dziatania leku.

Efekt terapeutyczny pojawia si¢ w ciggu kilku pierwszych minut i nastgpnie stopniowo stabnie,
dlatego w celu jego przedtuzenia nalezy kontynuowa¢ podawanie leku we wlewie.

Dawka podtrzymujaca: 10-20 mg/kg mc./dobe (zazwyczaj 600 do 800 mg/24 godziny

do dawki 1200 mg/24 godziny) we wlewie w 250 ml 5% glukozy przez kilka dni. W kazdym
przypadku nalezy dazy¢ do podawania minimalnej skutecznej dawki.

Przejscie z podawania dozylnego na doustne: gdy tylko zostanie uzyskany pozadany efekt
terapeutyczny nalezy rozpocza¢ jednoczesne podawanie doustne amiodaronu w zwyktej dawce
nasycajacej (3 x 200mg na dobg). Dawke podawang dozylnie nalezy zmniejszaé stopniowo.

Dawkowanie w naglych sytuacjach: stosuje si¢ 150-300 mg amiodaronu w 10-20 ml 5%
roztworu glukozy w powolnym, trwajagcym co najmniej 3 minuty wstrzyknigciu.

Nastepne wstrzykniecie mozna powtorzy¢ nie wezesniej niz po 15 minutach, nawet jezeli w
pierwszym wstrzyknigciu podano tylko roztwor z jednej amputki (150 mg) ze wzgledu na
ryzyko wystapienia zapasci naczyniowe;j. Jezeli konieczne jest podanie nastepnych dawek
amiodaronu, nalezy je podawa¢ w formie wlewu dozylnego.

Resuscytacja krazeniowo-oddechowa

W szczegbdlnym przypadku resuscytacji krazeniowo-oddechowej pacjenta z migotaniem komor
opornym na defibrylacje, pierwsza dawke 300 mg (lub 5 mg/kg) amiodaronu, rozcienczajac
odpowiednia objetos¢ roztworu produktu Cordarone w 20 ml 5% roztworu glukozy, podaje si¢
w formie bolusu dozylnego. W przypadku utrzymywania si¢ migotania komor mozna rozwazy¢
podanie dodatkowej dozylnej dawki amiodaronu w wysokosci 150 mg (lub 2,5 mg/kg).

Nie nalezy miesza¢ innych lekow z amiodaronem w tej samej strzykawce.
Nie nalezy wstrzykiwa¢ innych lekow w ten sam dostgp zylny.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nie ma szczegoétowych danych dotyczacych dawkowania u 0oséb w podesztym wieku.

Jednak u pacjentéw w podesztym wieku nalezy zachowa¢ szczegodlne srodki ostroznosci ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystgpienia ciezkiej bradykardii lub zaburzen przewodzenia.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amiodaronu u dzieci. Nie zaleca si¢
stosowania leku u tych pacjentow. Dostepne obecnie dane sg opisane w punktach 5.1.15.2.

W sktad amiodaronu do podawania dozylnego wchodzi alkohol benzylowy (patrz punkt 6.1).

Ze wzgledu na obecnos¢ alkoholu benzylowego, podawanie dozylne amiodaronu jest
przeciwwskazane u noworodkow, niemowlat i dzieci w wieku do 3 lat. Donoszono o wystepowaniu
»zespotu braku tchu”, ze skutkiem $miertelnym u noworodkéw po podaniu dozylnym roztworoéw
zawierajacych ten konserwant. Objawy obejmuja gwattowny poczatek ,,zespotu braku tchu™:
niedocis$nienie tetnicze, bradykardi¢ i zapa$¢ sercowo-naczyniows.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na jod, amiodaron lub na ktorykolwiek inny sktadnik leku;

- bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy i zespot chorego wezta zatokowego, z
wyjatkiem 0sob z wszczepionym stymulatorem serca lub zatozonym tymczasowym ukladem
stymulacyjnym (ryzyko zahamowania czynnosci wezla),

- Dblok przedsionkowo—komorowy, blok dwu—lub tréjwigzkowy, z wyjatkiem 0s6b z wszczepionym
stymulatorem serca lub zatozonym tymczasowym uktadem stymulacyjnym,

- jednoczesne stosowanie z innymi lekami, ktore mogg powodowaé zaburzenia rytmu serca typu
torsades de pointes (patrz punkt 4.5);
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- choroby tarczycy;

- cigza,

- okres karmienia piersig;

- zapasC naczyniowa, ci¢zkie niedocis$nienie tetnicze;

- dozylne podanie leku jest przeciwwskazane w przypadku cigzkiej niewydolnosci uktadu
oddechowego, kardiomiopatii zastoinowej oraz niewydolnosci serca,

- ze wzgledu na obecnos¢ alkoholu benzylowego, podawanie dozylne amiodaronu jest
przeciwwskazane u noworodkéw, niemowlat i dzieci w wieku do 3 Iat.

Powyzsze przeciwwskazania nie dotycza przypadkow, kiedy amiodaron jest stosowany w stanach
nagtych podczas resuscytacji kragzeniowo-oddechowej pacjentdow z migotaniem komoér opornym na
defibrylacje .

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Amiodaron moze by¢ podawany dozylnie tylko na oddziale intensywnego nadzoru
kardiologicznego, gdzie pacjent jest starannie obserwowany (zapis EKG, wartos$ci cisnienia
tetniczego).

Zaburzenia czynnosci serca

Dziatanie farmakologiczne amiodaronu powoduje zmiany w badaniu EKG: wydluzenie odstepu QT
(zwiazane z wydhuzeniem okresu repolaryzacji) z mozliwym powstaniem fali U. Jednak te zmiany nie
$wiadczg o zatruciu amiodaronem.

Donoszono o wystgpieniu nowego typu zaburzen rytmu serca lub pogorszeniu leczonych zaburzen
rytmu serca, czasami $miertelnych. Wazne jest, ale trudne do rozréznienia czy wynika to z braku
skutecznosci leku, ktory wykazuje dziatanie proarytmiczne, czy jest to zwigzane z nasileniem
zaburzen rytmu serca. Rzadziej donoszono o dziataniu proarytmicznym amiodaronu niz innych lekéw
przeciwarytmicznych. Dziatanie proarytmiczne amiodaronu wystepuje zwlaszcza jako rezultat
interakcji z lekami wydtuzajacymi odstep QT i (lub) w przypadku zaburzen elektrolitowych (patrz
punkt 4.5 i1 4.8). Niezaleznie od wydhuzenia odstgpu QT, amiodaron wykazuje niskg aktywnos$¢
wywolywania zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Wystapienie dusznosci oraz nieproduktywnego kaszlu moze by¢ zwigzane z efektem toksycznym w
stosunku do tkanki ptucnej, jak np. §rédmigzszowym zapaleniem phuc. Opisywano bardzo rzadkie
przypadki §rodmigzszowego zapalenia ptuc po zastosowaniu amiodaronu w formie dozylnej. W
przypadku podejrzenia takiego rozpoznania u pacjenta, u ktéorego wystapita dusznos¢ wysitkowa
izolowana lub polaczona z z pogorszeniem staniu ogélnego pacjenta (zmeczenie, spadek masy ciala,
goraczka), nalezy wykonac¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. W takim przypadku nalezy
ponownie oceni¢ zasadno$¢ dalszego leczenia amiodaronem, poniewaz sroédmigzszowe zapalenie ptuc
jest zazwyczaj odwracalne po wczesnym odstawieniu amiodaronu (objawy kliniczne ustgpuja
zazwyczaj po uptywie 3 do 4 tygodni, z nastepowa stopniowg poprawa wynikow badan
radiologicznych oraz badan czynno$ciowych ptuc, w okresie kilku miesigcy). Nalezy rozwazy¢ takze
wprowadzenie leczenia z zastosowaniem kortykosteroidow.

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki cigzkich powiktan oddechowych, niekiedy prowadzacych do
zgonu, zazwyczaj w okresie bezposrednio po zabiegach chirurgicznych (zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych); wskazywano na mozliwg interakcje z tlenem w wysokim stezeniu (patrz
punkt 4.5.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Zaleca si¢ regularne, §ciste monitorowanie wynikéw czynnosci prob czynnosciowych watroby
(aminotransferazy) poczawszy od momentu wlaczenia terapii amiodaronem. Ostre (wlacznie z ci¢zka
niewydolnos$cig czynno$ciowa komodrki watrobowej lub niewydolnoscia watroby, prowadzaca
niekiedy do zgonu) i przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga wystapi¢ podczas stosowania
zaréwno doustnej, jak i dozylnej formy leku, oraz w ciagu 24 godzin od podania amiodaronu w formie
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dozylnej. Dlatego, w przypadku wzrostu wartosci  stezen aminotransferaz powyzej wartosci
trzykrotnie przekraczajacej gorng granicg normy nalezy zmniejszy¢ dawke amiodaronu, lub przerwac
leczenie. Nasilenie klinicznych i biologicznych objawow przewlektych zaburzen funkcji watroby w
wyniku doustnego stosowania amiodaronu moze by¢ minimalne (hepatomegalia, wzrost aktywnos$ci
transaminaz do wartos$ci S-krotnie przekraczajacych gorng granice normy) i odwracalne po przerwaniu
leczenia, niemniej opisywano takze wystepowanie zaburzen prowadzacych do zgonu.

Oddzialywanie z innymi lekami (patrz punkt 4.5)

Jednoczesne stosowanie amiodaronu z nastgpujacymi lekami: leki beta-adrenolityczne, antagonisci
kanatu wapniowego zmniejszajace czynnos¢ serca (werapamil, diltiazem), pobudzajace leki
przeczyszczajace, ktore moga powodowac hipokaliemi¢ nie jest zalecane.

Znieczulenie
Nalezy poinformowac anestezjologa przed zabiegiem operacyjnym o stosowaniu amiodaronu.

W celu uniknigcia niepozadanych reakcji w miejscu podania leku amiodaron nalezy podawac poprzez
dostep do zyt centralnych (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodziez

Amiodaron w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera alkohol benzylowy w stezeniu 20 mg/ml.
Alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje toksyczne i alergiczne u niemowlat i dzieci w wieku do
3 lat.

Dalsze informacje dotyczace specjalnych ostrzezen przy przewleklym stosowaniu amiodaronu zawarte
sa w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla amiodaronu w tabletkach 200 mg (np. Cordarone,
tabletki 200 mg).

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
e Leki wywolujace zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes lub wydtuzajace odstep

QT

- Leki wywotujace zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes

Stosowanie amiodaronu wraz z innymi lekami mogacymi spowodowa¢ zaburzenia

rytmu serca typu torsades de pointes jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3); do tych

lekow naleza:

- leki przeciwarytmiczne: chinidyna, dizopiramid, prokainamid, sotalol, bretylium,
bepridil,

- podawanie dozylne erytromycyny, kotrimoksazolu lub pentamidyny;

- leki przeciwpsychotyczne, takie jak: chloropromazyna, tiorydazyna, flufenazyna,
pimozyd, haloperidol, amisulpiryd, sertindol,

- preparaty litu i trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, np. doksepina,
amitryptylina,

- niektore leki przeciwhistaminowe: terfenadyna, astemizol, mizolastyna,

- leki przeciwmalaryczne: chinina, chlorochina, meflochina, halofantryna,

- winkamina,

- cyzapryd.

- Leki wydtuzajace odstgp QT
Jednoczesne podawanie amiodaronu z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep
QT musi by¢ oparte na ostroznej ocenie ryzyka i korzysci dla kazdego pacjenta,
poniewaz moze wzrosngé ryzyko zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes (patrz
punkt 4.4) i pacjenta nalezy monitorowac pod katem wydtuzenia odstepu QT.
Nalezy unika¢ podawania fluorochinolonéw u pacjentéw otrzymujacych amiodaron.
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Leki zwalniajace rytm pracy serca lub wywotujace zaburzenia automatyzmu, lub
przewodzenia serca

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z ww. lekami.

Beta-blokery oraz niektorzy antagoni§ci wapnia (werapamil, diltiazem), moga spowodowac
zaburzenia automatyzmu wezta (znaczna bradykardia) i zaburzenia przewodzenia.

Leki mogace wywola¢ hipokaliemig
- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z_lekami przeczyszczajacymi
wywotujacymi hipokaliemie, co zwieksza ryzyko wystapienia ,,torsades de pointes”, inne leki
przeczyszczajace moga by¢ stosowane.
- Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania amiodaronu z nastepujacymi lekami
mogacymi wywota¢ hipokaliemi¢ i (lub) hipomagnezemie:
- lekami moczopgdnymi,
- kortykosteroidami stosowanymi ogoélnoustrojowo, tetrakozaktydem,
- amfoterycyna B podawana dozylnie.
Nie nalezy dopuszcza¢ do rozwoju hipokaliemii oraz wyréwnac istniejacg hipokaliemig.
Nalezy monitorowac¢ odstgp QT. W przypadku wystapienia zaburzen rytmu typu torsades de
pointes nie nalezy stosowac lekéw przeciwarytmicznych.

Znieczulenie ogodlne (patrz punkt 4.4 oraz 4.8)

Obserwowano potencjalnie ci¢gzkie powiktania u pacjentéw poddawanych znieczuleniu
ogolnemu: bradykardia (nie odpowiadajaca na atroping), niedocisnienie, zaburzenia
przewodzenia, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca.

Obserwowano kilka bardzo rzadkich przypadkow cigzkich zaburzen oddechowych (zespot
ostrych zaburzen oddechowych dorostych), czasami konczacych si¢ $miercig, wystepujacych
zwykle tuz po zakonczeniu zabiegu operacyjnego. Moze by¢ to zwigzane z interakcja z
tlenem podawanym w duzym stezeniu. Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy
poinformowac¢ anestezjologa o stosowaniu amiodaronu.

Wplyw Cordarone na inne produkty lecznicze

Amiodaron i (Iub) jego metabolit, desetylamiodaron, hamujag CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6

i glikoproteing P i moga zwigksza¢ ekspozycje na ich substraty.

Z powodu dlugiego okresu poéltrwania amiodaronu, interakcje moga by¢ obserwowane nawet po kilku
miesigcach od zakonczenia leczenia amiodaronem.

Substraty glikoproteiny P

Amiodaron jest inhibitorem glikoproteiny P. Przypuszcza sig, Ze jednoczesne stosowanie

amiodaronu z substratami glikoproteiny P zwigksza ekspozycje organizmu pacjenta na ich

dziatanie.

- Glikozydy naparstnicy:
Moga pojawi¢ si¢ zaburzenia automatyzmu (nadmierna bradykardia) oraz przewodzenia
przedsionkowo-komorowego (dziatanie synergiczne); dodatkowo mozliwy jest wzrost stezenia
digoksyny w osoczu ze wzgledu na spadek klirensu digoksyny.
Nalezy monitorowa¢ EKG oraz stezenie digoksyny w osoczu. Pacjenta nalezy obserwowac pod
katem klinicznych objawow toksycznosci glikozydow naparstnicy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki glikozydow naparstnicy.

- Dabigatran
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z dabigatranem ze
wzgledu na ryzyko krwawienia. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki dabigatranu zgodnie
z jego wskazaniami.




Substraty CYP2C9

Amiodaron zwigksza stezenie w osoczu substratéw CYP2C9 takich jak warfaryna lub fenytoina

przez hamowanie cytochromu CYP2C9.

- Warfaryna
Potaczenie warfaryny i amiodaronu moze nasila¢ dziatanie doustnego leku
przeciwzakrzepowego, stad ryzyko krwawienia. Konieczne jest regularne monitorowanie czasu
protrombinowego (mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany - INR), aby dostosowaé
doustne dawki lekow przeciwzakrzepowych, zard6wno podczas leczenia amiodaronem, jak i po
zakonczeniu leczenia amiodaronem.

- Fenytoina
Potaczenie fenytoiny i amiodaronu moze prowadzi¢ do przedawkowania fenytoiny,
wywotujgcego objawy neurologiczne. Nalezy prowadzi¢ $cistg obserwacj¢ pacjenta
i natychmiast po wystgpieniu objawow przedawkowania zmniejszy¢ dawke fenytoiny
1 oznaczy¢ stgzenie fenytoiny w osoczu.

Substraty CYP2D6

- Flekainid
Jednoczesne stosowanie amiodaronu i flekainidu moze powodowac zwigkszenie st¢zenia
flekainidu w osoczu na skutek hamowania cytochromu CYP2D6. Dlatego nalezy
dostosowa¢ dawkowanie flekainidu.

Substraty CYP3A4

Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4 i amiodaronu,

inhibitora CYP3 A4, moze powodowac zwickszenie stezenia tych lekow w surowicy

i zwigkszenia ich toksycznego dziatania.

- Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie z amiodaronem moze powodowac zwiekszenie stezenia
cyklosporyny w osoczu. Nalezy dostosowa¢ dawke cyklosporyny.

- Fentanyl
Jednoczesne stosowanie z amiodaronem moze nasila¢ dziatanie fentanylu i zwickszac
ryzyko jego toksycznego dziatania.

- Statyny metabolizowane przez CYP3A4 np. symwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna
(zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego na uktad mig¢sniowy).

- Inne leki metabolizowane przez CYP3A4:
lidokaina, takrolimus, syldenafil, midazolam, triazolam, dihydroergotamina, ergotamina,
kolchicyna.

Wplyw innych produktéw leczniczych na Cordarone

Inhibitory CYP3A4 oraz CYP2C8 moga potencjalnie hamowa¢ metabolizm amiodaronu i zwigksza¢
ekspozycje na niego.

Zaleca si¢ unikania inhibitorow CYP3A4 (np. soku z grejpfruta oraz pewnych lekéw) podczas
leczenia amiodaronem.

4.6. Ciaza i laktacja

Cigza
Ze wzgledu na wplyw amiodaronu na tarczyce ptodu, stosowanie leku w okresie cigzy jest

przeciwwskazane.

Laktacja
Amiodaron jest wydzielany do mleka kobiecego. Stosowanie leku w okresie karmienia piersig jest

przeciwwskazane.



4.7. Wplyw leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

W s$wietle danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania amiodaronu lek nie powoduje ograniczenia
zdolno$ci prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane s3 wymienione na podstawie klasyfikacji uktadow i narzadow i
przy uzyciu nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czgsto
>1/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, nieznana (czg¢sto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia serca:
Czesto:
bradykardia, zazwyczaj umiarkowana.

Bardzo rzadko:

znaczna bradykardia, zatrzymanie czynnos$ci wezta zatokowego wymagajace zakonczenia leczenia
amiodaronem, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci wezta zatokowego i (lub) u pacjentow
w podeszlym wieku, wystapienie nowego typu zaburzen rytmu serca lub pogorszenie istniejgcych
zaburzen rytmu serca, czasami z zatrzymaniem akcji serca (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Nieznana:
torsades de pointes (patrz punkt 4.4 oraz 4.5).

Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo rzadko:
nudnosci.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czesto:

reakcje w miejscu podania leku, takie, jak: bol, rumien, obrzek, martwica, wynaczynienie krwi,
naciek, stan zapalny, stwardnienie, zakrzepowe zapalenie zyl, zapalenie zyl, zapalenie tkanki tacznej,
zakazenie, zmiany zabarwienia skory.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych (patrz punkt 4.4):

Bardzo rzadko:

izolowane zwigkszenie aktywno$ci aminotransaferaz w surowicy, ktore jest zwykle umiarkowanie
nasilone (1,5 do 3 razy powyzej gornej granicy normy), wystepujace na poczatku leczenia. Te
nieprawidlowo$ci moga powroci¢ do wartosci prawidlowych po zmniejszeniu dawki leku lub
samoistnie;

ostre zaburzenia czynno$ci watroby z duzym stezeniem aminotransferaz w surowicy i (lub) zoéttaczka,
w tym niewydolno$¢ watroby, czasami ze skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Bardzo rzadko:
wstrzas anafilaktyczny.

Czestos¢ nieznana:
obrzek naczynioruchowy (obrzgk Quinckego).

Zaburzenia endokrynologiczne:
Czestos¢ nieznana:
nadczynnos$¢ tarczycy




Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo rzadko:
nieznaczne nadcis$nienie wewnatrzczaszkowe (rzekomy guz mézgu), bole glowy.

Zaburzenia uktadu migéniowo-szkieletowego
Czestos¢ nieznana:
boéle odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregoshupa

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia:

Bardzo rzadko:

srodmigzszowe zapalenie ptuc (patrz punkt 4.4),

cigzkie powiktania oddechowe (zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej typu dorostych), czasami z
zejsciem $miertelnym (patrz punkt 4.4 14.5),

skurcz oskrzeli i (lub) bezdech w przypadku ciezkiej niewydolno$ci oddechowej i zwtaszcza u
pacjentéw z astma oskrzelows.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej:
Bardzo rzadko:
pocenie sig.

Czestos¢ nieznana:
pokrzywka

Zaburzenia naczyn:

Czesto:

obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, zwykle umiarkowane i przemijajace;

donoszono o przypadkach ciezkiego niedocisnienia tgtniczego lub zapasci naczyniowej w nastepstwie
przedawkowania leku lub zbyt szybkiego podania.

Bardzo rzadko:
nagle zaczerwienienie twarzy.

Szczegotowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych w przypadku przedawkowania amiodaronu
podawanego doustnie zawarte s3 w Charakterystyce Produktu Leczniczego amiodaronu w tabletkach
200 mg (Cordarone, tabletki 200 mg).

4.9. Przedawkowanie

Istnieje niewiele doniesien dotyczacych przedawkowania amiodaronu.

Opisano sporadyczne przypadki bradykardii zatokowej, zaburzen przewodzenia przedsionkowo

— komorowego (blok serca), napadow czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes,
niewydolnos$ci krazenia i uszkodzenia watroby.

Leczenie powinno by¢ objawowe. Amiodaronu ani jego metabolitow nie mozna usunac

przez dialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne, preparaty nalezace do klasy II1
kod ATC; C 01 BD 01



Wilasciwos$ci przeciwarytmiczne:

Wydtuzenie fazy 3 potencjalu czynno$ciowego komorek migsnia sercowego powodujace zwolnienie
przeptywu jonow potasu (vaugham Williams klasa III).

Zwolnienie czynnosci serca na skutek obnizenia automatyzmu wezta zatokowego, dzialanie to nie jest
Znoszone przez atroping.

Dziatanie antyadrenergiczne na receptory alfa i beta.

Zwolnienie przewodzenia na poziomie wezla zatokowo-przedsionkowego, przedsionkow 1 wezla
przedsionkowo-komorowego - im szybszy rytm serca tym dziatanie bardziej nasilone; brak wplywu na
przewodzenie srodkomorowe.

Wydhuzenie okresu refrakcji i zmniejszenie pobudliwo$ci komodrek migsnia sercowego na poziomie
przedsionkéw, wezta przedsionkowo-komorowego i komor.

Zwolnienie przewodzenia i wydtuzenie okresu refrakcji w dodatkowych szlakach przedsionkowo-
komorowych.

Brak ujemnego dziatania inotropowego.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan u dzieci.

W opublikowanych badaniach, bezpieczenstwo stosowania amiodaronu oceniono u 1118 dzieci
z r6znymi zaburzeniami rytmu serca.
Nastepujace dawki leku zostaty zastosowane w klinicznych badaniach pediatrycznych:

Podanie dozylne:

- dawka nasycajaca: 5 mg/kg m.c. podana w czasie od 20 minut do 2 godzin,

- dawka podtrzymujaca: 10 do 15 mg/kg m.c./dobe¢ podana we wlewie ciggtym trwajacym od kilku
godzin do kilku dni.

W razie koniecznosci, mozna rozpocza¢ jednoczesne leczenie amiodaronem podawanym doustnie.

Stosowanie amiodaronu w resuscytacji kragzeniowo-oddechowe;j.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania amiodaronu w formie dozylnej u pacjentdéw z zatrzymaniem
krazenia w warunkach pozaszpitalnych w mechanizmie migotania komor opornego na defibrylacje
oceniano w dwoch badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby: w badaniu
ARREST (poréwnanie amiodaronu z placebo), oraz badaniu ALIVE (poréwnanie amiodaronu z
lidokaing). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obu badaniach byto przezycie do momentu
przyjecia do szpitala. W badaniu ARREST 504 pacjentéw z zatrzymaniem krazenia w warunkach
pozaszpitalnych w mechanizmie migotania komér lub komorowej czgstoskurczu komorowego bez
tetna, opornych na trzykrotng lub wigksza liczbg defibrylacji i adrenaling, poddano randomizacji do
zastosowania amiodaronu w dawce 300 mg, rozpuszczonego w 20 ml 5% glukozy, podanego w
szybkim wstrzyknigciu do zyly obwodowej (246 pacjentdw), lub placebo (258 pacjentdw). Wsrod 197
chorych (39%), ktorzy przezyli do momentu przyjecia do szpitala, zastosowanie amiodaronu w istotny
sposob zwigkszato szanse¢ na skuteczng resuscytacj¢ i przyjecie do szpitala: 44% chorych w grupie, w
ktorej zastosowano amiodaron w poréwnaniu do 34% w grupie, w ktdrej stosowano placebo [p=0,03].
Po dokonaniu korekty wzgledem innych niezaleznych czynnikéw rokowniczych, skorygowana
warto$¢ ilorazu szans dla przezycia do momentu przyjecia do szpitala wyniosta 1,6 dla amiodaronu w
poréwnaniu z grupg placebo (95% przedziat ufnosci, 1,1 do 2,4; p=0,02).

W grupie, w ktorej stosowano amiodaron odnotowano czgstsze wystgpowanie niedocisnienia (59%
wobec 25%, p=0,04) i bradykardii (41% wobec 25%, p=0,004) niz w grupie placebo.

W badaniu ALIVE 347 pacjentow z migotaniem komodr opornym na trzykrotng defibrylacje, podanie
adrenaliny z nastgpowa, kolejng defibrylacja, lub z nawrotem migotania komor po poczatkowej,
skutecznej defibrylacji, zostato poddanych randomizacji do grup, w ktorych stosowano amiodaron (5
mg / kg szacowanej masy ciata, rozpuszczone w 30 ml 5% glukozy) z placebo odpowiadajacym
lidokainie, lub lidokaine (1,5 mg / kg w stezeniu 10 mg/ml) z placebo odpowiadajacym
amiodaronowi, zwierajacym ten sam rozpuszczalnik (polisorbat 80). Sposrod 347 pacjentéw
wlaczonych do badania, w przypadku podania amiodaronu uzyskano istotny wzrost szans na
skuteczng resuscytacje¢ i przyjecie do szpitala: 22,8% chorych w grupie, w ktdrej stosowano
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amiodaron (41 sposrod 180 pacjentow) i 12% w  grupie, w ktorej stosowano lidokaine (20 sposrod
167 pacjentow) [p=0,009]. Po dokonaniu korekty wzgledem innych czynnikoéw, mogacych wptywac
na prawdopodobienstwo przezycia, skorygowana warto$¢ ilorazu szans na przezycie do momentu
przyjecia do szpitala u chorych otrzymujacych amidaron, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
lidokaing, wyniosta 2,49 (95% przedziat ufnosci, 1,28 do 4,85; p=0,007). Nie stwierdzono roéznic
pomiedzy grupami w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy wymagali leczenia bradykardii z
zastosowaniem atropiny lub leczenia presyjnego z zastosowaniem dopaminy, lub w zakresie odsetka
chorych, ktérzy otrzymali dodatkowo lidokaine w otwartego probie otwarte;.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Amiodaron jest gtdéwnie metabolizowany przez CYP3A4, a takze przez CYP2CS.

Amiodaron i jego metabolit, desetylamiodaron, wykazuje in vitro potencjat hamowania CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 oraz 2C8. Amiodaron i desetylamiodaron maja
rowniez potencjal hamowania niektorych transporterow takich jak glikoproteina P 1 organiczne
transportery kationowe (OCT2). [jedno badanie wykazato 11% wzrostu poziomu kreatyniny (substratu
OCT2) w surowicy].

Dane in vitro opisujg interakcje amiodaronu z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 oraz
glikoproteiny P.

Stezenie amiodaronu podawanego dozylnie bardzo szybko zmniejsza si¢ we krwi, przy czym
wysycenie tkanek jest duze. Maksymalne dziatanie we krwi wystepuje po okoto 15 minutach i
utrzymuje si¢ przez okres okoto 4 godzin.

ZYozona farmakokinetyka amiodaronu nie zostala catkowicie wyjasniona. Gtownym metabolitem jest
desetylamiodaron. Amiodaron silnie wigze si¢ z biatkami osocza (> 95%). Wydalany jest gléwnie z
kalem przy nieznacznej eliminacji przez nerki. Badanie przeprowadzone zaréwno na zdrowych
ochotnikach, jak i osobach chorych, ktérym dozylnie podano amiodaron wykazato, ze wyliczone
objetosci dystrybucji oraz catkowity klirens krwi przy wykorzystaniu modelu dwukompartmentowego
byly podobne w obu grupach. Eliminacja amiodaronu po dozylnym podaniu okazata si¢ zgodna z
rozktadem dwuwyktadniczym z faza dystrybucji trwajaca okoto 4 godzin. Bardzo duza objetosc
dystrybucji w potaczeniu ze stosunkowo niewielka pozorna objetosciag w kompartmencie centralnym
sugeruje znaczne rozmieszczenie tkankowe. Okres pottrwania po podaniu 400 mg amiodaronu w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolusie) wynidst w przyblizeniu 11 godzin.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy.
W nielicznie opublikowanych, dostgpnych danych dotyczacych stosowania amiodaronu u dzieci, nie
stwierdzono r6znic w poréwnaniu z dorostymi.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Alkohol benzylowy

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Stosowanie materialdow medycznych z plastiku zawierajacych DEHP (2-dwuetyloheksyloftalan), w
obecnosci roztworu amiodaronu do podawania dozylnego, moze prowadzi¢ do uwalniania DEHP. W
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celu minimalizowania ekspozycji pacjenta na DEHP zaleca si¢ wykonanie koncowego

rozcienczenia amiodaronu przed infuzja i podawanie leku stosujac zestawy niezawierajgce DEHP.

Preparat Cordarone podawany dozylnie wykazuje takze niezgodno$¢ z fizjologicznym roztworem

chlorku sodu i moze by¢ stosowany wytacznie z 5% roztworem glukozy. Roztwor amiodaronu o

stezeniu mniejszym niz 300 mg (2 amputki) w 500 ml roztworu glukozy 5% nie jest stabilny i nie

nalezy go stosowac.

6.3. Okres waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6 ampulek z bezbarwnego szkta po 3 ml w tekturowym pudetku.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan oprocz podanych w punkcie 4.2. Dawkowanie i sposob podawania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

1-13 boulevard Romain Rolland

75 014 Paryz

Francja

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

R/1636

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

30 sierpnia 1979, 21 maja 1999, 31 sierpnia 2004, 20 maja 2005, 28 pazdziernika 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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