CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CORDARONE; 200 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 200 mg amiodaronu chlorowodorku (Amiodaroni hydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka zawiera 71 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Tabletki koloru bialego z rowkiem dzielacym po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

- zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a.

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

- leczenie groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu (czestoskurcz komorowy, migotanie
komor), gdy inne leki antyarytmiczne sg nieskuteczne.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie amiodaronem powinno by¢ rozpoczete w szpitalu, a nastepnie kontynuowane pod opieka
specjalisty.

Dawka nasycajaca:

zwykle stosuje si¢ 600 mg na dobg (3 razy po 200 mg) przez tydzien.

Dawka podtrzymujgca:

nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke (umozliwiajaca kontrolowanie zaburzen rytmu); zaleznie
od indywidualnej wrazliwosci dawka wynosi od 100 do 200 mg na dobg.

Amiodaron moze by¢ stosowany co drugi dzien w dawce 200 mg na dobe lub codziennie w dawce

100 mg na dobg¢; mozna stosowac rowniez przerwy w przyjmowaniu leku (dwa dni w tygodniu).

Dzieci i mtodziez:

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci amiodaronu u dzieci. Dlatego tez, nie zaleca
si¢ stosowania leku u tych pacjentow.

Dostepne obecnie dane sg opisane w punktach 5.1.15.2.




Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow nalezy stosowaé minimalng skuteczng dawke.

Nie ma dowodow na to, ze pacjenci w podesztym wieku mogg wymaga¢ dostosowania dawkowania.
Jednakze pacjenci w podeszlym wieku mogg by¢ bardziej podatni na wystapienie bradykardii

i zaburzen przewodzenia w przypadku stosowania za duzych dawek. Nalezy zwrdcié¢ szczegolng
uwage na czynno$¢ gruczotu tarczowego.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na jod, amiodaron lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1,

- bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy, zespot chorego wezta zatokowego,
z wyjatkiem 0s6b z wszczepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezta),

- blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia, z wyjatkiem osob z wszczepionym
stymulatorem,

- podawanie innych lekdw, ktore stosowane jednoczesnie z amiodaronem mogg wywotac
zaburzenia rytmu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.5),

- choroby tarczycy,

- ciaza,

- okres karmienia piersig.

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia amiodaronem zaleca si¢ wykonanie badan EKG, stezenia hormonu TSH
oraz stezenia potasu w surowicy (hipokaliemia zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca).
W trakcie leczenia amiodaronem zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci transaminaz watrobowych

i wykonywanie badan EKG.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

Zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.8)

Dziatanie farmakologiczne amiodaronu powoduje zmiany w badaniu EKG: wydtuzenie odstgpu QT
(zwigzane z wydluzeniem okresu repolaryzacji) z mozliwym powstaniem fali U. Jednak te zmiany nie
powoduja dziatania toksycznego.

Czynno$¢ serca moze zmniegjszy¢ si¢ znaczaco u pacjentow w podesztym wieku.

W przypadku wystgpienia bloku przedsionkowo-komorowego 2. lub 3. stopnia, bloku zatokowo-
przedsionkowego lub bloku dwuwigzkowego leczenie amiodaronem nalezy przerwac.

Donoszono o wystapieniu nowego typu zaburzen rytmu serca lub pogorszeniu leczonych zaburzen
rytmu serca, czasami prowadzacych do zgonu. 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 lekow
przeciwarytmicznych. Dziatanie proarytmiczne amiodaronu wystepuje zwlaszcza jako rezultat
interakcji z lekami wydtuzajacymi odstep QT i (lub) w przypadku zaburzen elektrolitowych (patrz
punkty 4.5 i 4.8). Niezaleznie od wydtuzenia odstepu QT, amiodaron wykazuje niskg aktywnos¢
powodowania zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes.

Istniejg doniesienia o przypadkach podwyzszenia progu defibrylacji komor i (lub) stymulacji
rozrusznika lub wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora, szczegélnie w sytuacji dtugotrwatego
stosowania lekow przeciwarytmicznych. Moze to potencjalnie mie¢ wptyw na skuteczno$¢ dziatania
urzadzenia, w zwigzku z tym zalecana jest kontrola jego funkcjonowania przed i w trakcie leczenia
amiodaronem.

Amiodaron stosowany doustnie nie jest przeciwwskazany u 0séb z niewydolnoscia serca, jednak

W czasie leczenia nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdyz moze ja nasila¢. W takich sytuacjach amiodaron
moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami.




Cigzka bradykardia (patrz punkt 4.5)

Donoszono o ciezkich, zagrazajacych zyciu przypadkach bradykardii i bloku serca po jednoczesnym
zastosowaniu amiodaronu z sofosbuwirem w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi

o dziataniu bezposrednim (DAA — Direct Acting Antiviral), takimi jak daklataswir, symeprewir

czy ledipaswir, dlatego tez jednoczesne ich podawanie nie jest zalecane.

W sytuacji gdy nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z sofosbuwirem

w skojarzeniu z innymi lekami DAA, zalecana jest $cista obserwacja pacjenta. Pacjentow szczego6lnie
narazonych na wystapienie bradyarytmii nalezy monitorowaé¢ w odpowiednich warunkach klinicznych
przez co najmniej 48 godzin po rozpoczgciu jednoczesnego podawania amiodaronu i sofosbuwiru.

Biorac pod uwage dtugi okres péttrwania amiodaronu nalezy zastosowac odpowiednie Srodki
ostroznos$ci u pacjentow stosujacych amiodaron w ciggu kilku wezesniejszych miesiecy, a majgcych
rozpocza¢ kuracje sofosbuwirem w skojarzeniu z innymi lekami DAA.

Pacjentow stosujacych wymienione leki przeciwko zapaleniu watroby typu C wraz z amiodaronem

z lub bez dodatkowo stosowanych lekdw obnizajacych rytm serca nalezy poinformowa¢ o mozliwosci
wystapienia objawow bradykardii oraz bloku serca. Nalezy poinformowac pacjentow, aby w razie
odczuwania takich objawow natychmiast skonsultowali si¢ z lekarzem.

Zaburzenia czynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac niedoczynnos¢ lub nadczynno$¢ tarczycy, zwlaszcza u pacjentow

Z wystepowaniem w przeszlosci zaburzen tarczycy.

Kliniczne i biologiczne monitorowanie (w tym TSH mierzony metoda wysokoczuta, [usSTSH — ang.
ultrasensitive TSH]) jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow.
Monitorowanie powinno by¢ wykonywane podczas leczenia, co 6 miesigcy i przez kilka miesigcy

po zakonczeniu leczenia. Jest to szczegodlnie wazne u 0sob w wieku podesztym.

U pacjentoéw z wywiadem wskazujacym podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen tarczycy,
zalecane jest regularne kontrolowanie jej czynnosci. Amiodaron zawiera jod, dlatego tez stosowanie
leku moze wptywaé na wychwyt jodu znakowanego. Niemniej jednak wyniki badan czynnosciowych
tarczycy (fT3, fT4, TSH mierzony metoda ultraczula usTSH) sa mozliwe do interpretacji. Amiodaron
hamuje obwodowa konwersj¢ tyroksyny do tréjjodotyroniny i moze wywotywa¢ izolowane zmiany
biochemiczne (wzrost stgzenia fT4 w surowicy, natomiast st¢zenie fT3 zostaje w niewielkim stopniu
zmniejszone lub utrzymuje si¢ na prawidlowym poziomie) u pacjentéw w stadium klinicznej
eutyreozy. Nie ma przestanek do odstawienia leczenia amiodaronem w takich przypadkach.

Podczas leczenia lub do kilku miesi¢cy po zakonczeniu leczenia amiodaronem moze wystgpic
nadczynnos$¢ tarczycy. Kliniczne objawy, zwykle o niewielkim nasileniu, takie jak utrata masy ciata,
wystgpienie zaburzen rytmu serca, dusznica, zastoinowa niewydolnos¢ serca powinny zwrdci¢ uwage
lekarza. Diagnoza jest oparta na wyraznym zmniejszeniu aktywnosci w surowicy hormonu TSH
oznaczonego ultraczutag metoda (USTSH). Nalezy wtedy odstawi¢ leczenie amiodaronem. Ustgpienie
objawow wystepuje zwykle po kilku miesigcach od zakonczenia leczenia amiodaronem; kliniczng
poprawe poprzedzaja prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnos$ci tarczycy. Cigzkie
przypadki nadczynnosci tarczycy, czasami prowadzace do zgonu), wymagaja natychmiastowego
zastosowania odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Leczenie nalezy dostosowac
indywidualnie dla kazdego pacjenta: leki przeciwtarczycowe (ktore nie zawsze sg skuteczne),
kortykosteroidy, leki beta-adrenolityczne.

Niedoczynno$¢ tarczycy nalezy podejrzewaé w przypadku wystapienia nastgpujacych objawow
klinicznych (zazwyczaj o umiarkowanym nasileniu): przyrost masy ciala, nietolerancja zimna,
obnizona aktywnos$¢, nasilona bradykardia. Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu wyraznego
wzrostu stezenia usTSH(TSH mierzony metoda wysokoultraczuta) w surowicy. Stadium eutyreozy
uzyskuje si¢ zazwyczaj w okresie 1-3 miesigcy od odstawienia leczenia. W przypadku wystgpienia
stanow zagrazajacych zyciu, leczenie z zastosowaniem amiodaronu moze by¢ kontynuowane,



w skojarzeniu z podaniem L-tyroksyny. Dawke L-tyroksyny dobiera si¢ w zalezno$ci od stgzenia
TSH.

Zaburzenia uktadu oddechowego (patrz punkt 4.8)

Pojawienie si¢ duszno$ci i nieproduktywnego kaszlu moze by¢ zwigzane z toksycznym dziataniem na
ptuca, takim jak wystgpienie Srodmigzszowego zapalenia pluc. Bardzo rzadko zgltaszano przypadki
srodmigzszowego zapalenia ptuc po podaniu amiodaronu w postaci dozylnej. U pacjentow, u ktorych
wystagpita duszno$¢ wysitkowa, zaro6wno jako jedyny objaw, jak i zwigzana z pogorszeniem ogo6lnego
stanu pacjenta (zmegczenie, utrata masy ciala, gorgczka) nalezy wykonac badania radiologiczne klatki
piersiowej. Nalezy ponownie oceni¢ zasadnos$¢ dalszego leczenia amiodaronem, poniewaz
srédmigzszowe zapalenie ptuc jest zwykle przemijajace, jezeli terapia lekiem zostanie szybko
zakonczona (kliniczne objawy zwykle ustepujg w ciggu 3 do 4 tygodni, zmiany radiologiczne

i poprawa czynnosci ptuc nastepuje w ciggu kilku miesigey). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroiddw.

Zgtaszano kilka bardzo rzadkich przypadkow ciezkich powiktan oddechowych, czasami
prowadzacych do zgonu, wystepujacych zwykle bezposrednio po zabiegu chirurgicznym (zespot ostrej
niewydolno$ci oddechowej dorostych). Moze by¢ to zwiazane z interakcjg tlenu podawanego

w duzym stezeniu (patrz ponizej i punkty 4.5 oraz 4.8).

Znieczulenie (patrz punkty 4.5 oraz 4.8)

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa o stosowaniu przez pacjenta
amiodaronu.

Donoszono o przypadkach cigzkich zaburzen ze strony uktadu krazenia i uktadu oddechowego
(czasami $miertelnych) u pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu i tlenoterapii.

Zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.8)

Zaleca si¢ regularne, $ciste monitorowanie czynnos$ci watroby (oznaczenie aktywnosci
aminotransferaz) podczas leczenia amiodaronem, poczawszy od momentu rozpoczecia leczenia.
Dawkowanie amiodaronu nalezy zmniejszy¢ lub zakonczy¢ leczenie w przypadku zwigkszenia
aktywnos$ci aminotransferaz 3 - krotnie powyzej gornej granicy normy, co moze swiadczy¢

0 wystgpieniu ostrych, cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (w tym niewydolnosci watroby, czasami
ze skutkiem $miertelnym) lub przewleklych zaburzen czynno$ci watroby. Moga wystapi¢ podczas
stosowania zarowno doustnej, jak i dozylnej postaci leku, oraz w ciagu 24 godzin od podania
amiodaronu w formie dozylne;j.

Kliniczne i biologiczne objawy przewlektych zaburzen czynno$ci watroby moga by¢ o niewielkim
nasileniu (mozliwe powigkszenie watroby, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz 1,5 do 5 razy
powyzej gornej granicy normy). Te nieprawidlowosci zwykle ustepuja po odstawieniu leczenia
amiodaronem; donoszono jednak o przypadkach $miertelnych.

Zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac czuciowo-ruchowa obwodowa neuropati¢ i (lub) miopatie. Ustgpienie
objawow wystepuje zwykle w ciggu kilku miesiecy po odstawieniu leczenia amiodaronem,

ale czasami niektore objawy mogg si¢ utrzymywac.

Zaburzenia oka (patrz punkt 4.8)

W przypadku wystgpienia niewyraznego widzenia lub pogorszenia widzenia nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, w tym badanie dna oka oftalmoskopem. Stwierdzenie
neuropatii nerwu wzrokowego i (lub) zapalenia nerwu wzrokowego wymaga odstawienia leczenia
amiodaronem ze wzgledu na mozliwo$¢ progresji do utraty wzroku.

Oddziatywanie z innymi lekami (patrz punkt 4.5)

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie amiodaronu z nastepujacymi lekami: leki beta-
adrenolityczne, antagonisci kanalow wapniowych zwalniajacy rytm serca (werapamil, diltiazem),
pobudzajace leki przeczyszczajace, ktore mogg powodowac hipokaliemig.




Cigzkie reakcje skdrne

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie amiodaronem jesli podczas jego stosowania pojawig si¢ reakcje
skorne mogace wskazywac na wystapienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang.SJS- Stevens-Johnson
syndrome) (postepujaca wysypka z pecherzami lub zmiany na btonach §luzowych, goragczka i bole
stawowe) lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ haskorka (ang. TEN- Toxic Epidermal
Necrolysis) (cigzka gwaltownie przebiegajaca choroba objawiajaca si¢ pekajacymi olbrzymimi
pecherzami podnaskorkowymi, rozlegltymi nadzerkami na skorze, spetzaniem duzych platéw naskorka
oraz gorgczka) pecherzowe zapalenie skory i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
uogolnionymi (DRESS). Objawy te moga zagraza¢ zyciu pacjenta, a nawet prowadzi¢ do jego zgonu.

Zaburzenia skéry (patrz punkt 4.8)

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci unikania ekspozycji na $wiatto stoneczne podczas
leczenia i stosowac $rodki chronigce przed swiattem stonecznym w czasie terapii. Amiodaron
powoduje nadwrazliwo$¢ na §wiatlo, ktora moze utrzymywac si¢ po kilku miesigcach od zaprzestania
leczenia.

Najczesciej wystepujacymi objawami sg: mrowienie, oparzenia i rumien, wystgpujace na powierzchni
skory, ktora poddana zostala dziataniu promieni stonecznych.

Rzadko obserwowano reakcje fototoksyczna i wysypke.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci amiodaronu u dzieci. Dlatego tez, nie zaleca
si¢ stosowania leku u tych pacjentow. Dostepne obecnie dane sg opisane w punktach 5.1.1 5.2.

Tabletki zawierajg laktoze, dlatego pacjenci z wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchtaniania glukozy- galaktozy nie powinni
stosowac tego produktu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne
o Leki wywotujgce zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes lub wydtuzajace odstep QT

- Leki wywolujace zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes

Stosowanie amiodaronu wraz z innymi lekami mogacymi spowodowa¢ zaburzenia

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

lekow naleza:

- leki przeciwarytmiczne klasy 1A (np: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid),
sotalol, bretylium, bepridil,

- podawana dozylnie erytromycyna, kotrimoksazol lub pentamidyna (podana
pozajelitowo),

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

- preparaty litu i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, np. doksepina,
amitryptylina,

- niektore leki przeciwhistaminowe: terfenadyna, astemizol, mizolastyna,

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

- winkamina,

- cyzapryd, niektore leki neuroleptyczne.

- Leki wydluzajace odstep QT
Jednoczesne podawanie amiodaronu z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep
QT musi by¢ oparte na szczegélnej ocenie ryzyka i korzys$ci dla kazdego pacjenta,



poniewaz moze wzrosnaé ryzyko zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes (patrz
punkt 4.4) i pacjenta nalezy monitorowaé pod katem wydtuzenia odstepu QT.
Nalezy unika¢ podawania fluorochinolonéw u pacjentéw otrzymujacych amiodaron.

e Leki zwalniajgce rytm pracy serca lub wywolujace zaburzenia automatyzmu, lub
przewodzenia serca
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z tymi lekami.

Leki beta-adrenolityczne oraz leki z grupy antagonistow kanalow wapniowych spowalniajacych
rytm serca (werapamil, diltiazem), mogg spowodowac zaburzenia automatyzmu wezta (znaczna
bradykardia) i zaburzenia przewodzenia.

e Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z sofosbuwirem w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim (takimi jak daklataswir,
symeprewir czy ledipaswir) ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkiej bradykardii.
Mechanizm powstania bradykardii jest w tym przypadku nieznany.
Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu i lekow przeciwwirusowych
0 dziataniu bezposrednim, po ich podaniu nalezy uwaznie monitorowac prace serca pacjenta.

e Leki mogace wywola¢ hipokaliemie
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z nastgpujacymi lekami.

- draznigcymi lekami przeczyszczajgcymi wywotujacymi hipokaliemig, co zwigksza ryzyko
wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes, nalezy stosowac inne grupy lekdw
przeczyszczajacych.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania nastepujacych lekow w potaczeniu z amiodaronem:

- leki moggce wywota¢ hipokaliemig i (lub) hipomagnezemig¢: leki moczopgdne, kortykosteroidy
(gluko-, mineralo-) stosowane ogélnoustrojowo, tetrakozaktyd, amfoterycyna B podawana
dozylnie.

Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii, a w przypadku jej stwierdzenia, nalezy
uzupethié¢ niedobor potasu; nalezy monitorowac odstep QT oraz w przypadku wystgpienia
zaburzen rytmu typu typu torsade de pointes nie nalezy stosowaé lekoéw
przeciwarytmicznych (nalezy wdrozy¢ stymulacje komorowa, mozna stosowa¢ dozylne
infuzje magnezu).

e Znieczulenie ogblne (patrz punkty 4.4 oraz 4.8)
Obserwowano potencjalnie cigzkie powiklania u pacjentow poddawanych znieczuleniu
ogo6lnemu: bradykardia (nie odpowiadajaca na atroping), niedoci$nienie, zaburzenia
przewodzenia, zmniejszenie pojemnosci minutowej serca.
Zghaszano kilka bardzo rzadkich przypadkow ci¢zkich powiktan oddechowych czasami
prowadzacych do zgonu, wystepujacych zwykle bezposrednio po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej u dorostych). Moze by¢ to
zwigzane z interakcjg z tlenem podawanym w duzym stezeniu. Przed zabiegiem
chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa o stosowaniu amiodaronu.

Wplyw Cordarone na inne produkty lecznicze

Amiodaron i (lub) jego metabolit, deetyloamiodaron, hamuja CYP1AL, CYP1A2, 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.



e Substraty glikoproteiny P

Amiodaron jest inhibitorem glikoproteiny P. Przypuszcza sie, ze jednoczesne stosowanie z substratami
glikoproteiny P wiaze si¢ ze zwigkszeniem ekspozycji na te substraty.

- Glikozydy naparstnicy:

Stosowanie amiodaronu u pacjentéw leczonych dtugotrwale digoksyna moze spowodowac
zwiekszenie stezenia digoksyny we krwi i wywotaé¢ objawy jej przedawkowania - zaburzenia
czynnosci wezta zatokowego, zaburzenia automatyzmu (nadmierna bradykardia) oraz zwolnienie
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 obserwowaé pod katem
klinicznych objawow toksyczno$ci glikozydow naparstnicy. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
glikozyddéw naparstnicy.

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

e Substraty CYP2C9

Amiodaron zwigksza stgzenie substratow CYP2C9 takich jak warfaryna lub fenytoina przez
hamowanie izoenzymu 2C9 cytochromu P450.

- Warfaryna

Potaczenie warfaryny i amiodaronu moze nasila¢ dziatanie doustnego leku przeciwzakrzepowego,

stad ryzyko krwawienia. Konieczne jest $ciste monitorowanie czasu protrombinowego (INR),

aby dostosowac doustne dawki lekow przeciwzakrzepowych, zard6wno podczas leczenia amiodaronem,
jak 1 po zakonczeniu leczenia amiodaronem.

- Fenytoina
Potaczenie fenytoiny i amiodaronu moze prowadzi¢ do przedawkowania fenytoiny, powodujac
objawy neurologiczne. Nalezy prowadzi¢ $ciste monitorowanie stanu klinicznego pacjenta
i natychmiast po wystapieniu pierwszych objawow przedawkowania zmniejszy¢ dawke
fenytoiny oraz oznaczy¢ stezenie fenytoiny w 0soczu.
e Substraty CYP2D6
- Flekainid
Jednoczesne stosowanie amiodaronu i flekainidu powoduje zwigkszenie stezenia flekainidu
w 0soczu na skutek hamowania izoenzymu 2D6 cytochromu P450. Dlatego nalezy dostosowac
dawkowanie flekainidu.
e Substraty CYP3A4
Jednoczesne stosowanie lekéw metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4 i amiodaronu,

inhibitora CYP 3A4, moze powodowac zwickszenie stezenia tych lekow w osoczu i wystapienie
ich toksycznosci.



- Cyklosporyna

Jednoczesne stosowanie z amiodaronem moze powodowaé zwigkszenie stezenia cyklosporyny
w osoczu. Nalezy dostosowa¢ dawke cyklosporyny.

- Fentanyl

Jednoczesne stosowanie z amiodaronem moze nasila¢ dziatanie fentanylu i zwigksza¢ ryzyko
jego toksycznego dziatania.

- Statyny

Podczas jednoczesnego stosowaniu amiodaronu ze statynami metabolizowanymi przez
CYP3A4, takimi jak symwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna wystepuje zwigkszone ryzyko
toksycznego wptywu na uktad miesniowy (np. rabdomioliza). Zaleca si¢ stosowanie statyn nie
metabolizowanych przez CYP3A4 podczas leczenia amiodaronem.

- Inne leki metabolizowane przez CYP3A4

Lidokaina, takrolimus, syldenafil, midazolam, triazolam, dihydroergotamina, ergotamina,
kolchicyna.

Wplyw innych produktow leczniczych na Cordarone

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

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

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Ze wzgledu na wptyw amiodaronu na tarczyce ptodu stosowanie leku w okresie cigzy jest
przeciwwskazane.

Karmienie piersig
Amiodaron jest wydzielany do mleka kobiecego w znaczacych ilosciach, dlatego stosowanie leku
w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Plodnosé:
Brak danych dotyczacych wptywu amiodaronu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn

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

4.8. Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane s3 wymienione na podstawie klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz przy uzyciu nastgpujgcej konwencji: bardzo czgsto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt cz¢sto
>1/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, nieznana (czesto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Bardzo rzadko:
niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwistos¢ aplastyczna, trombocytopenia

CzestoS¢ nieznana:
neutropenia, agranulocytoza

Zaburzenia serca (patrz punkt 4.4):
Czesto:
bradykardia, zazwyczaj umiarkowana i zalezna od dawki leku

Niezbyt czesto:

wystgpienie lub nasilenie zaburzen rytmu serca, czasami z zatrzymaniem czynnos$ci serca (patrz punkt
4.414.5), zaburzenia przewodzenia w mig¢$niu sercowym (blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy r6znego stopnia)

Bardzo rzadko:
znaczna bradykardia lub zatrzymanie czynnosci wezta zatokowego u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci wezta zatokowego i (lub) u pacjentow w podeszitym wieku

Czestos¢ nieznana:
torsade de pointes (patrz punkt 4.4 oraz 4.5)

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.4.):
Czesto:
niedoczynno$¢ tarczycy, nadezynnos¢ tarczycy, czasami prowadzace do zgonu

Bardzo rzadko:
zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)

Zaburzenia oka:

Bardzo czesto:

mikroztogi w rogdwce, tworzace si¢ tuz pod Zrenicg. Moze im towarzyszy¢ widzenie kolorowej
otoczki przedmiotow podczas patrzenia w ostrym $wietle lub niewyrazne widzenie. Sktadaja si¢ one
ze ztozonych zlogdéw lipidowych i przemijajg po odstawieniu leczenia amiodaronem.

Bardzo rzadko:

neuropatia i (lub) zapalenie nerwu wzrokowego, ktore moze prowadzi¢ do utraty wzroku (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czesto:

tagodne zaburzenia Zotagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku) zwykle wystepujace
podczas stosowania dawki nasycajacej leku i ustgpujace po zmniejszeniu dawki amiodaronu

Czesto:
zaparcie

Niezbyt czesto:
sucho$¢ w ustach

Czestos¢ nieznana:
zapalenie trzustki lub ostre zapalenie trzustki,



Zaburzenia watroby i drog zétciowych (patrz punkt 4.4):

Bardzo czesto:

izolowane zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, ktore jest zwykle umiarkowanie
nasilone (1,5 do 3 razy powyzej gornej granicy normy), wystepujace na poczatku leczenia.

Te nieprawidtowosci mogg powrdci¢ do warto$ci prawidtowych po zmniejszeniu dawki leku lub
samoistnie.

Czesto:
ostre zaburzenia czynno$ci watroby z towarzyszaca duzg aktywnos$cig aminotransferaz w surowicy
i (lub) z6ttaczky, w tym niewydolnos¢ watroby, ktore moga by¢ czasami $miertelne

Bardzo rzadko:
przewlekle choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marskos¢ watroby), czasami
prowadzace do zgonu

Zaburzenia 0go6lne i stany w miejscu podania:
Czestos¢ nieznana:
ziarniniak, w tym ziarniniak szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Czestos¢ nieznana:

obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego), reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne,
wstrzgs anafilaktyczny

Badania diagnostyczne:
Bardzo rzadko:
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto:
drzenia pochodzenia pozapiramidowego, koszmary senne, zaburzenia snu

Niezbyt czesto:
czuciowo-ruchowa obwodowa neuropatia i (lub) miopatia, zwykle przemijajace po odstawieniu
leczenia amiodaronem (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko:
ataksja mozdzkowa, nieznaczne zwigkszenie ciSnienia wewnatrzczaszkowego (rzekomy guz mozgu),
bole glowy

Czestos¢ nieznana:
parkinsonizm, zaburzenia wechu

Zaburzenia ukladu rozrodczego 1 piersi:
Bardzo rzadko:
zapalenie najadrza, impotencja

Czestos¢ nieznana:
zmniejszenie libido

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rédpiersia:

Czesto:

toksyczne uszkodzenie tkanki ptucnej (pgcherzykowe/srodmigzszowe zapalenie ptuc lub zwtoknienie
ptuc, zapalenie optucnej, zarostowe zapalenie oskrzelikow ptucnych z zapaleniem ptuc), czasami
prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.4)
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Bardzo rzadko:

skurcz oskrzeli u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig oddechowa i zwlaszcza u pacjentow z astma
oskrzelowa, zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, czasami z prowadzace do zgonu,
zwlaszcza bezposrednio po zabiegu operacyjnym (mozliwa interakcja z tlenem w duzym stezeniu)
(patrz punkt 4.4 i 4.5)

Czestos¢ nieznana:
krwotok ptucny

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania:
CzestoS¢ nieznana:
zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne:
CzestoS¢ nieznana:
majaczenie (w tym splatanie), halucynacje

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Bardzo czesto:
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo (patrz punkt 4.4)

Czesto:
wyprysk, ciemnoszare lub niebieskawe zabarwienie skory podczas dlugotrwatego stosowania duzych
dawek amiodaronu, ktore ustgpuje powoli po odstawieniu leku

Bardzo rzadko:
rumien podczas zabiegu radioterapii, wysypki skorne, zwykle niespecyficzne, ztuszczajace zapalenie
skory, tysienie

Czestos¢ nieznana:

pokrzywka, ci¢zkie reakcje skorne, jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), pgcherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
uog6lnionymi (DRESS)

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i tkanki taczne;j:
CzestoS¢ nieznana:
zespot toczniopodobny

Zaburzenia naczyn:
Bardzo rzadko:
zapalenie naczyn

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
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4.9. Przedawkowanie

Istnieje niewiele doniesien dotyczacych przedawkowania amiodaronu podawanego droga
doustng. Moze wystapi¢ bradykardia zatokowa, blok przedsionkowo — komorowy, czgstoskurcz
komorowy, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, niewydolnos$¢ krazenia, a takze
obnizenie ci$nienia i uszkodzenie watroby.

Zarowno amiodaron jak i jego metabolity nie sa usuwane podczas dializy.

Przedawkowanie leku wymaga fachowej pomocy lekarskiej; leczenie jest objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne, preparaty nalezace do klasy III
kod ATC; C 01 BD 01

Wiasciwosci przeciwarytmiczne

Wydluzenie fazy 3 potencjatu czynnos$ciowego komoérek migénia sercowego powodujace zwolnienie
przeptywu jondéw potasu (vaugham Williams klasa III).

Zwolnienie czynnosci serca na skutek obnizenia automatyzmu wezta zatokowego, dziatanie to

nie jest znoszone przez atroping.

Dziatanie antyadrenergiczne na receptory alfa i beta.

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

Wydluzenie okresu refrakcji i zmniejszenie pobudliwo$ci komdrek mig$nia sercowego na poziomie
przedsionkow, wezta przedsionkowo-komorowego i komor.

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

Inne wlasciwosci:

Zmniejszenie zapotrzebowania na tlen na skutek umiarkowanego zmniejszenia oporu obwodowego
naczyn i zwolnienia czynnoS$ci serca.

Zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca spowodowane bezposrednim dziataniem leku na mig¢énie
gladkie tetnic migs$nia sercowego, zmniejszeniem oporu obwodowego i braku dziatania inotropowo
ujemnego leku.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan u dzieci.

W opublikowanych badaniach bezpieczenstwo stosowania amiodaronu zostato ocenione u 1118 dzieci
z r6znymi zaburzeniami rytmu Serca.
W klinicznych badaniach pediatrycznych stosowano nast¢pujace dawki leku:

Podanie doustne:

- dawka nasycajaca: 10-20 mg/kg mc. na dobe przez 7 do 10 dni (lub 500 mg/m® na dobe, jesli
dawkowanie wyrazamy na metr kwadratowy powierzchni ciata),

- dawka podtrzymujaca: nalezy stosowa¢ jak najmniejszg skuteczng dawke; w zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi, moze ona wynosi¢ od 5 do 10 mg/kg mc. na dobe (lub 250 mg/m? na dobe,
jesli dawkowanie wyrazamy na metr kwadratowy powierzchni ciata),

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Amiodaron jest glownie metabolizowany przez CYP3A4, a takze przez CYP2CS.

Amiodaron i jego metabolit, deetyloamiodaron, wykazuje in vitro potencjal hamowania CYP1AL,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 oraz 2C8. Amiodaron

i deetyloamiodaron maja roéwniez potencjal hamowania niektorych transporterow takich jak
glikoproteina P i organiczne transportery kationowe (OCT2) [jedno badanie wykazato 11% wzrostu
poziomu kreatyniny (substratu OCT2) w surowicy].

Dane in vitro opisuja interakcje amiodaronu z substratami CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6

oraz glikoproteiny P.

Amiodaron posiada duze powinowactwo do tkanek.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi od 30 do 80% ($rednio 50%). Po podaniu pojedyncze;j
dawki maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 3 do 7 godzinach. Efekt terapeutyczny wystepuje
srednio w ciggu tygodnia (od kilku dni do dwoch tygodni).

Amiodaron wykazuje dtugi okres pottrwania i jest on zmienny osobniczo (20 do 100 dni). Podczas
pierwszych kilku dni leczenia lek ulega kumulacji w wigkszo$ci tkanek ciata, zwtaszcza w tkance
tluszczowej. Eliminacja wystepuje po kilku dniach i rdwnowaga dystrybucji jest osiagana po okresie
jednego do kilku miesiecy.

To tlumaczy stosowanie dawek nasycajacych w celu osiagnigcia szybkiego tkankowego wysycenia
istotnego dla dziatania terapeutycznego.

Cze$¢ jodu oddziela si¢ od czgsteczki i pojawia si¢ w moczu w postaci jodkow. Jest to rOwnowazne
6 mg/24 godziny dla dawki dobowej 200 mg amiodaronu. Pozostata cze$¢ czasteczki, z wigksza
iloscia jodu, jest eliminowana z katem po uprzednim przejsciu przez watrobe.

Z powodu niewielkiej eliminacji leku z moczem amiodaron moze by¢ stosowany w zwykle zalecanej
dawce u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Po odstawieniu leku, eliminacja utrzymuje si¢ jeszcze przez kilka miesigcy.

Nalezy wzia¢ pod uwagg resztkowa aktywnos¢ leku utrzymujaca si¢ przez okres od 10 dni do jednego
miesigca.

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

W 2-letnim badaniu rakotworczos$ci u szczurdéw, zaobserwowano u obu pici istotny klinicznie wptyw
amiodaronu na wzrost guzow pecherzykowych tarczycy [gruczolaki i (lub) raki]. Poniewaz nie
stwierdzono mutagennego dziatania amiodaronu, przypuszcza sig, ze do indukcji tego typu nowotworu
dochodzi raczej w wyniku mechanizmu epigenetycznego (dziedzicznych zmian w ekspresji gendw nie
wynikajacych ze zmian w sekwencji DNA) niz dziatania genotoksycznego. U myszy nie
zaobserwowano raka, jednak pojawit si¢ zalezny od dawki pecherzykowy rozrost tarczycy.
Wystapienie tych objawdw w tarczycach szczurow i myszy najprawdopodobniej wigzato si¢

z wptywem amiodaronu na synteze i (lub) uwalnianie hormonoéw tarczycy. Znaczenie tych wynikow
w odniesieniu do ludzi jest mate.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna 200 mesh
Magnezu stearynian
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Powidon K90 F
Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

30 tabletek w blistrach z folii AI/PCV, w tekturowym pudetku.

6.6.Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan oprécz podanych w punkcie 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis France

82, Avenue Raspail

Gentilly, 94250

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1637

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 1979

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 23 wrze$nia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2016
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