CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opacorden, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg amiodaronu chlorowodorku (Amiodaroni hydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: czerwien koszenilowa, lak (E124).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane barwy rézowej, okragle, obustronnie wypukle.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zaburzenia rytmu w przebiegu zespolu Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW).

Migotanie i trzepotanie przedsionkow, napadowe tachyarytmie nadkomorowe: czestoskurcz
nadkomorowy i weztowy, gdy inne leki nie moga by¢ zastosowane.

Leczenie groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu (czgstoskurcz komorowy, migotanie
komor), gdy inne leki antyarytmiczne sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie
Dorosli

Dawka nasycajaca
Zwykle stosuje si¢ 600 mg na dobe (3 razy po 200 mg) w pierwszym tygodniu leczenia.

Dawka podtrzymujaca

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke (umozliwiajaca kontrolowanie zaburzen rytmu serca).
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, zaleznie od jego potrzeb i odpowiedzi
terapeutyczne;.

Zaleznie od indywidualnej wrazliwo$ci dawka wynosi od 100 mg do 200 mg na dobe.

Amiodaron moze by¢ stosowany co drugi dzien w dawce 200 mg na dobe lub codziennie w dawce
100 mg na dobe; mozna stosowac rowniez przerwy w stosowaniu leku (dwa dni w tygodniu).

Dzieci i mtodziez




Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych pacjentow. Dostepne obecnie dane sa opisane w punktach
5115.2.

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow nalezy stosowac najmniejszg 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 wystgpienie bradykardii

1 zaburzen przewodzenia w przypadku stosowania za duzych dawek. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na czynno$¢ gruczotu tarczowego (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.8).

Sposbéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna, jod lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. Kazda tabletka produktu zawiera 75 mg jodu.

. Bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy, zespot chorego wezta zatokowego,
z wyjatkiem pacjentéw z wszczepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezta).

. Blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia, z wyjatkiem pacjentdéw z wszczepionym
stymulatorem.

. Stosowanie amiodaronu jednoczes$nie z produktami, ktéore mogg wywota¢ zaburzenia rytmu
serca typu torsades de pointes (patrz punkt. 4.5).

. Zaburzenia czynnosci tarczycy. Badania czynno$ci tarczycy powinny by¢ wykonywane
u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia.

. Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

i wykonywanie badan EKG.

Z powodu wielu ciezkich dziatan niepozadanych amiodaron powinien by¢ stosowany
w nawracajacych, zagrazajacych zyciu arytmiach komorowych tylko w przypadku, gdy inne
stosowane produkty okaza si¢ nieskuteczne lub gdy pacjent nie toleruje innych lekdw.

Leczenie tym produktem powinien prowadzi¢ doswiadczony lekarz, ktory posiada dostep do
odpowiedniej aparatury umozliwiajacej monitorowanie dziatania leku. Ponadto lekarz powinien by¢
przygotowany do przeciwdziatania zagrazajacym zyciu arytmiom, ktdére moga wystapic¢ po
zastosowaniu leczenia amiodaronem.

Amiodaron moze powodowac ciezkie dziatania niepozadane ze strony oczu, serca, ptuc, watroby,
gruczotu tarczowego, skory i obwodowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8). Poniewaz wystapienie
tych dziatan niepozadanych moze by¢ op6znione, nalezy uwaznie obserwowac pacjentow leczonych
dlugoterminowo. Dziatania niepozadane sg zwykle zwigzane z dawka, pacjentom nalezy zatem
podawa¢ najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujaca.

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa, Zze pacjent przyjmuje amiodaron
(patrz punkty 4.5 1 4.8).

Zaburzenia serca (patrz punkt 4.8)

Zbyt duze dawki amiodaronu moga powodowac ciezka bradykardie i zaburzenia przewodzenia

Z pojawiajacym sie rytmem pochodzacym wytacznie z komor, szczegdlnie u pacjentow w podesztym
wieku lub leczonych glikozydami nasercowymi. W takich przypadkach leczenie amiodaronem nalezy
przerwac. Jesli zachodzi taka potrzeba mozna podac¢ leki f-adrenergiczne lub glukagon.



Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania amiodaronu, w przypadku cigzkiej i objawowej bradykardii
nalezy rozwazy¢ wszczepienie stymulatora.

Amiodaron stosowany doustnie nie jest przeciwwskazany u pacjentéw z utajong lub objawowa
niewydolnos$cig serca. Nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ szczegdlnie wtedy, gdy istniejaca
niewydolno$¢ serca mogtaby si¢ nasili¢. W takich przypadkach amiodaron moze by¢ stosowany
z innymi lekami.

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

U pacjentéw w podesztym wieku, czesto$¢ akceji serca moze si¢ znacznie zmniejszyc.

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

Amiodaron wykazuje stabe dziatanie proarytmiczne. Donoszono o wystepowaniu nowego typu
zaburzen rytmu serca lub pogorszeniu leczonych zaburzen rytmu serca, czasami konczacych si¢
zgonem. Jest to wazne, ale trudne do rozr6znienia, czy wynika to z braku skutecznosci leku, ktéry
wykazuje dziatanie proarytmiczne, czy jest zwigzane z nasileniem zaburzen rytmu serca. Dziatanie
proarytmiczne amiodaronu jest zwlaszcza rezultatem interakcji z innymi lekami i zaburzen
elektrolitowych (patrz punkty 4.5 i 4.8). Niezaleznie od wydtuzenia odstepu QT, amiodaron wykazuje
niska aktywnos$¢ powodowania zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes.

Przed rozpoczeciem leczenia amiodaronem zaleca si¢ wykonanie badan EKG oraz stezenia potasu
w surowicy. Monitorowanie EKG jest zalecane rowniez podczas leczenia.

Amiodaron moze podnosi¢ prog defibrylacji i (lub) prog stymulacji u pacjentow z wszczepionym
kardiowerter-defibrylatorem lub stymulatorem serca, i tym samym zaburza¢ skuteczno$¢ tych
urzadzen. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie prawidtowego dziatania urzadzenia po rozpoczeciu
leczenia lub przy zmianie dawkowania.

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.8)

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

Z wystepowaniem w przesztosci zaburzen tarczycy.

Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy przeprowadzi¢ monitoring kliniczny
i biologiczny (w tym usTSH). Monitorowanie powinno by¢ wykonywane podczas leczenia co

6 miesiecy i przez kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia. Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow
w podesziym wieku.

U pacjentéw z wywiadem wskazujagcym na podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen tarczycy,
zalecane jest regularne kontrolowanie czynnosci tego narzagdu. W przypadku podejrzenia zaburzen
czynnosci tarczycy nalezy zbada¢ aktywnos$¢ usTSH w surowicy.

Amiodaron zawiera jod i moze w ten spos6b wpltywaé na wychwyt jodu radioaktywnego. Natomiast
wyniki testow czynnosci tarczycy (wolna Ts, wolna T4 i usTSH) pozostajg wiarygodne.

Amiodaron hamuje przeksztatcanie lewotyroksyny (T4) do tréjjodotyroniny (T;) na obwodzie i moze
niekiedy powodowa¢ zmiany biochemiczne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia tarczycy (wzrost
aktywnosci wolnej T4 w surowicy; aktywno$¢ wolnej Ts jest nieznacznie obnizona, a nawet na
prawidtowym poziomie). W takich przypadkach nie ma powodu do przerywania leczenia, jesli nie
wystepuja kliniczne lub biologiczne (usTSH) objawy choroby tarczycy.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy mozna podejrzewac, jesli wystapiag nastgpujace objawy: zwigkszenie
masy ciata, nietolerancja zimna, zmniejszona aktywnos¢, ci¢zka bradykardia. Diagnoza jest
oparta na zwi¢kszeniu aktywnosci usTSH w surowicy i nasilonej odpowiedzi TSH na TRH.
Aktywnosci Ts 1 T, moga by¢ zmniejszone. Prawidlowa czynno$¢ tarczycy osigga si¢ zwykle



w ciggu 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. W sytuacjach zagrazajacych zyciu, leczenie
amiodaronem mozna kontynuowac, w potaczeniu z lewotyroksyng. Dawke lewotyroksyny
dostosowuje si¢ do aktywno$ci TSH.

Nadczynnos¢ tarczycy

Podczas leczenia lub do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia amiodaronem moze wystgpic
nadczynno$¢ tarczycy. Kliniczne objawy, takie jak utrata masy ciata, ostabienie, niepokoj,
przyspieszenie akcji serca, wystapienie zaburzen rytmu serca, dusznica, zastoinowa
niewydolno$¢ serca powinny zwrdci¢ uwage lekarza.

Diagnoza jest oparta na zmniejszeniu aktywnos$ci w surowicy usTSH, zwigkszeniu aktywnosci T;
i zmniejszeniu odpowiedzi TSH na TRH. Moze wystgpi¢ takze zwigkszenie aktywnos$ci rTs.

W przypadku wystgpienia nadczynno$ci tarczycy, amiodaron nalezy odstawi¢. Ustapienie
objawow wystepuje zwykle po kilku miesigcach od zakonczenia leczenia amiodaronem, chociaz
zglaszano wystepowanie ciezkich przypadkow nadczynnosci tarczycy, czasami zakonczonych
zgonem.

Kliniczng poprawe poprzedzaja prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci tarczycy.

Do leczenia cigzkiej nadczynnosci tarczycy stosuje si¢ leki przeciwtarczycowe; na poczatku
leczenia moze by¢ konieczne podanie duzych dawek tych lekéw. Nie zawsze sg one skuteczne,
dlatego przez kilka tygodni moze by¢ konieczne podawanie kortykosteroidow (np. 1 mg/kg mc.
prednizolonu).

Zaburzenia oka (patrz punkt 4.8)

W przypadku wystgpienia niewyraznego widzenia lub obnizenia ostro$ci wzroku nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, w tym badanie oftalmoskopem. Wystapienie
neuropatii nerwu wzrokowego i (lub) zapalenia nerwu wzrokowego wymaga zakonczenia leczenia
amiodaronem z powodu mozliwosci rozwoju $lepoty. Zaleca si¢ rowniez wykonywanie raz w roku
badania okulistycznego, jesli niewyrazne widzenie lub obnizenie ostrosci wzroku nie wystgpity.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych (patrz punkt 4.8)

Amiodaron jest zwigzany z wystgpowaniem réznych zaburzen watroby, w tym marskosci, zapalenia
watroby, zoltaczki i niewydolno$ci watroby. Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zgonow, szczegdlnie
w wyniku dlugotrwalego leczenia; jednak rzadko wystepowaty one wkrotce po rozpoczgciu
podawania amiodaronu dozylnie. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby, szczeg6lnie
transaminaz, przed leczeniem i nastgpnie co 6 miesigcy.

Na poczatku leczenia, moze niekiedy wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
(1,5 do 3 razy ponad zakres wartosci prawidtowych). Te nieprawidtowos$ci moga ustapi¢ po
zmniejszeniu dawki amiodaronu lub niekiedy spontanicznie.

Odnotowano przypadki cigzkich zaburzen watroby z podwyzszong aktywnoscig transaminaz i (lub)
z6ltaczka. W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie.

Odnotowano przypadki przewlektych zaburzen czynnosci watroby. Zmiana wynikoéw badan
laboratoryjnych (aktywnos¢ aminotransferaz przekraczajaca 1,5-5-krotnie zakres wartosci
prawidtowych) i objawy kliniczne (hepatomegalia) wynikajaca z doustnego podawania
amiodaronu przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy sugerujg takg diagnoze. Zaleca si¢ regularne,
$ciste monitorowanie czynnosci watroby. Nieprawidtowe wyniki badan klinicznych

i laboratoryjnych zwykle ustgpuja po odstawieniu leczenia amiodaronem; donoszono jednak
o przypadkach zakonczonych zgonem.

Badania histologiczne moga przypomina¢ pseudoalkoholowe zapalenie watroby, moga by¢
zmienne i obejmowac marskos$¢.

Pomimo, ze w literaturze nie ma doniesien o nasileniu dziatan niepozadanych po alkoholu, nalezy
poinformowac pacjentdow o ograniczaniu picia alkoholu podczas leczenia amiodaronem.



Zaburzenia uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac¢ czuciowo-ruchowa obwodowa neuropatie i (lub) miopatie. Oba te
zaburzenia moga by¢ ciezkie. Ich ustapienie wystgpuje zwykle w ciagu kilku miesiecy po odstawieniu
amiodaronu, jednak czasami moze by¢ niecatkowite.

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

Wystgpienie dusznosci i nieproduktywnego kaszlu moze by¢ zwigzane z toksycznym dziataniem
amiodaronu na ptuca (zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, pecherzykowe/srodmigzszowe zapalenie
lub zwtoknienie pluc, zapalenie optucnej, zarostowe zapalenie oskrzelikow plucnych

z zapaleniem ptuc). Objawy mogg obejmowaé duszno$¢ (ktora moze by¢ cigzka i niezwigzana

z chorobg serca), nieproduktywny kaszel 1 pogorszenie ogdlnego stanu pacjenta (zmeczenie,
utrata masy ciata i goraczka). Poczatek jest zazwyczaj powolny, jednak postep choroby moze by¢
szybki. Podczas gdy wiekszo$¢ przypadkow wystepowata podczas dtugotrwatego leczenia, kilka
z nich zanotowano wkrétce po rozpoczeciu leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow nalezy dokladnie zbada¢ i podda¢ badaniu
radiologicznemu klatki piersiowe;j. Jesli podczas leczenia podejrzewa si¢ toksyczne dziatanie na
ptuca, badania te nalezy powtorzy¢ wraz z dodatkowymi testami oceniajagcymi czynno$¢ phuc,

a jesli mozliwe oceni¢ ,fransfer factor”. Pierwotne zmiany radiologiczne mogg by¢ trudne do
rozroznienia od zatoru zyt ptucnych. Toksyczne dzialanie na ptuca moze by¢ odwracalne

(z zastosowaniem leczenia kortykosteroidami lub bez), jezeli leczenie amiodaronem zostanie
szybko zakonczone. Objawy kliniczne czgsto ustepuja w ciggu kilku tygodni, natomiast poprawa
zmian radiologicznych i czynnosci ptuc postepuje wolniej. U niektorych pacjentow stan moze
ulec pogorszeniu, pomimo odstawienia amiodaronu.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (patrz punkt 4.8

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci unikania ekspozycji na §wiatlo stoneczne podczas
leczenia i stosowac¢ $rodki chronigce przed $wiatlem stonecznym podczas leczenia. Amiodaron
powoduje nadwrazliwo$¢ na $wiatto, ktéra moze utrzymywac si¢ do kilku miesigcy od zaprzestania
leczenia. Najczes$ciej wystepujacymi objawami sg: mrowienie, oparzenia i rumien, wystepujace na
powierzchni skéry, ktora poddana zostata dziataniu promieni stonecznych, jednak obserwowano tez
wystgpienie reakcji fototoksycznych z wystapieniem pecherzy.

Ciezkie reakcje skorne

Nalezy natychmiast przerwac leczenie amiodaronem jesli podczas jego stosowania pojawig si¢ reakcje
skérne mogace wskazywac¢ na wystgpienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson
syndrome) (postgpujaca wysypka z pecherzami lub zmiany na btonach §luzowych, goraczka i bole
stawowe) lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. TEN - Toxic Epidermal
Necrolysis) (cigzka gwattownie przebiegajaca choroba objawiajaca si¢ pgkajacymi olbrzymimi
pecherzami podnaskorkowymi, rozlegtymi nadzerkami na skérze, spetzaniem duzych platow naskorka
oraz goraczky), pecherzowego zapalenia skory i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
uogodlnionymi (DRESS). Objawy te moga zagraza¢ zyciu pacjenta, a nawet prowadzi¢ do zgonu.

Interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5

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

Opacorden zawiera lak czerwieni koszenilowej (E124), ktory moze powodowac¢ reakcje alergiczne.
Opacorden zawiera glikol propylenowy, ktoéry moze powodowac objawy jak po spozyciu alkoholu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne

* Leki wywolujace zaburzenia rytmu serca typu forsades de pointes lub wydtuzajace odstep QT
- Leki wywotujace zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes.



Stosowanie amiodaronu wraz z innymi lekami mogacymi spowodowaé zaburzenia rytmu

serca typu torsades de pointes jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) w zwigzku

ze zwickszonym ryzykiem zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes; do tych lekow

naleza:

- leki przeciwarytmiczne z grup la: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid,

- leki przeciwarytmiczne z grup III: sotalol, bretylium, beprydyl;

- erytromycyna (podawana dozylnie), kotrimoksazol lub pentamidyna (podawana w postaci
wstrzykiwan);

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

- produkty litu i trgjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, np. doksepina, maprotylina,
amitryptylina;

- niektore leki przeciwhistaminowe: terfenadyna, astemizol, mizolastyna;

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

- winkamina;

- cyzapryd;

- moksyfloksacyna.

- Leki wydtuzajace odstep QT

Jednoczesne podawanie amiodaronu z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT (np.
klarytyromycyna) musi by¢ oparte na ostroznej ocenie ryzyka i korzysci dla kazdego pacjenta,
poniewaz moze wzrosnaé ryzyko zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes. Pacjenta nalezy
monitorowa¢ pod katem wydtuzenia odstgpu QT.

Nalezy unika¢ stosowania fluorochinolonéw w przypadku pacjentéw przyjmujacych amiodaron
(jednoczesne stosowanie z moksyfloksacyng jest przeciwwskazane).

* Leki zwalniajace rytm pracy serca lub wywotujace zaburzenia automatyzmu lub przewodzenia
serca. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z tymi lekami.

Leki beta-adrenolityczne oraz niektorzy antagoni$ci wapnia (werapamil, diltiazem) moga
spowodowac¢ zaburzenia automatyzmu wezta (znaczna bradykardia) i zaburzaé przewodzenie.

* Leki mogace wywota¢ hipokaliemi¢
- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z draznigcymi lekami
przeczyszczajacymi wywolujacymi hipokaliemie, gdyz jednoczesne stosowanie zwigksza
ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes; inne leki przeczyszczajace
moga by¢ stosowane.
- Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania amiodaronu z nastepujacymi lekami
mogacymi wywola¢ hipokaliemie i (lub) hipomagnezemig:
- lekami moczopednymi,
- kortykosteroidami stosowanymi ogoélnoustrojowo,
- tetrakozaktydem,
- amfoterycyng B podawang dozylnie.
Nie nalezy dopuszcza¢ do rozwoju hipokaliemii oraz wyrdwnac istniejgca hipokaliemie. Nalezy
monitorowa¢ odstep QT. W przypadku wystapienia zaburzen rytmu typu forsades de pointes nie
nalezy stosowac¢ lekow przeciwarytmicznych; nalezy zalozy¢ stymulator oraz mozna poda¢ dozylnie
magnez.

»  Leki stosowane w znieczuleniu ogélnym

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u pacjentow poddawanych znieczuleniu ogdlnemu oraz pacjentow
otrzymujacych duze dawki tlenu.

U pacjentéw leczonych amiodaronem, u ktorych planowana jest narkoza, istnieje potencjalne ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak oporna na atroping bradykardia, niedoci$nienie,
zaburzenia przewodzenia i zmniejszenie pojemnosci minutowej serca.



Obserwowano kilka bardzo rzadkich przypadkow ciezkich zaburzen oddechowych (zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej u dorostych), czasami konczacych si¢ zgonem, wystgpujacych zwykle tuz
po zakonczeniu zabiegu operacyjnego. Moze byc¢ to zwigzane z interakcja z tlenem podawanym

w duzym stgzeniu. Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowa¢ anestezjologa o stosowaniu
amiodaronu.

Wplyw amiodaronu na inne produkty lecznicze

Amiodaron i (lub) jego metabolit, desetylamiodaron, hamuja CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4,
CYP 2C9, CYP 2D6 oraz glikoproteing P i mogg zwigkszac ekspozycje na ich substraty.

Z powodu dlugiego okresu poéltrwania amiodaronu, interakcje moga wystepowac 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 czynnos$ci wezta zatokowego, automatyzmu (nadmierna
bradykardia) oraz przewodzenia przedsionkowo-komorowego (dziatanie synergistyczne);
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 objawdw toksycznosci glikozydow naparstnicy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki glikozydow naparstnicy.

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

*  Substraty CYP 2C9

Amiodaron zwigksza stezenie w osoczu substratow CYP 2C9, takich jak warfaryna lub fenytoina

przez hamowanie cytochromu CYP 2C9.

- Warfaryna
Polaczenie warfaryny i amiodaronu moze nasila¢ dziatanie doustnego leku
przeciwzakrzepowego, stad ryzyko krwawienia. Konieczne jest regularne monitorowanie
czasu protrombinowego (migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany - INR), aby
dostosowac¢ dawki doustnych lekow przeciwzakrzepowych, zarowno podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia amiodaronem.

- Fenytoina
Potaczenie fenytoiny i amiodaronu moze prowadzi¢ do przedawkowania fenytoiny
wywotujacego objawy neurologiczne. Nalezy prowadzi¢ $cista obserwacje pacjenta
1 natychmiast po wystgpieniu objawdw przedawkowania (objawy neurologiczne) zmniejszy¢
dawke fenytoiny i oznaczy¢ jej stezenie w osoczu.

*  Substraty CYP P450 3A4

Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4 i amiodaronu,

inhibitora CYP 3A4, moze powodowac¢ zwickszenie stezenia tych lekow w surowicy

i zwigkszenia ich toksycznego dziatania.

- Cyklosporyna
Jednoczesne stosowanie z amiodaronem moze powodowa¢ dwukrotne zwigkszenie stezenia
cyklosporyny w osoczu. Nalezy dostosowa¢ dawke cyklosporyny.

- Statyny metabolizowane przez CYP 3A4 np. symwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna
(zwigkszone ryzyko wystapienia dzialania toksycznego na uklad migsniowy). Zaleca si¢
podawanie statyn niemetabolizowanych przez CYP3A4 z amiodaronem.

- Inne leki metabolizowane przez CYP 3A4: lidokaina, takrolimus, syldenafil, fentanyl,
midazolam, triazolam, dihydroergotamina, ergotamina, kolchicyna.

e Substraty CYP 2D6




- Flekainid
Jednoczesne stosowanie amiodaronu i flekainidu moze powodowac zwiekszenie stezenia
flekainidu w osoczu na skutek hamowania cytochromu CYP 2D6. Dlatego nalezy dostosowac
dawkowanie flekainidu.

Wplyw innych produktéw na amiodaron:

Inhibitory CYP 3A4 oraz CYP 2C8 moga potencjalnie hamowaé¢ metabolizm amiodaronu i zwigkszaé
ekspozycj¢ na niego.

Zaleca si¢ unikania inhibitorow CYP 3A4 podczas leczenia amiodaronem.

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4 i moze zwigkszac stezenie amiodaronu w osoczu.
Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas doustnego stosowania amiodaronu.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

Jesli ze wzgledu na dtugi okres pottrwania rozwaza si¢ zakonczenie leczenia amiodaronem przed
planowana cigza, nalezy oceni¢ realne zagrozenie nawrotem arytmii zagrazajacej zyciu w odniesieniu
do nieznanych, mozliwych zagrozen dla ptodu.

Karmienie piersia
Amiodaron przenika do mleka kobiecego w znaczacych ilosciach, stosowanie produktu w okresie
karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu amiodaronu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Opacorden moze wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w postaci zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dzialania niepozadane sa wymienione na podstawie klasyfikacji uktadow i narzadow
oraz przy uzyciu nast¢pujacej konwencji: bardzo czesto >1/10, czesto >1/100 do <1/10, niezbyt
czesto >1/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: niedokrwisto$¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna, trombocytopenia.
Czestos¢ nieznana:neutropenia, agranulocytoza.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy (obrzek Quinckego), reakcja anafilaktyczna, wstrzas

anafilaktyczny.

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.4)
Czesto: niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy (czasem zakonczona zgonem).
Bardzo rzadko: zespot nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana: zmniejszenie taknienia.



Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: majaczenie (w tym splatanie).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: drzenia pochodzenia pozapiramidowego (przemijajace po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu amiodaronu), koszmary senne, zaburzenia snu.

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

Bardzo rzadko: ataksja mézdzkowa, nieznaczne zwigkszenie ciSnienia wewnatrzczaszkowego
(rzekomy guz mézgu), bole gtowy, zawroty glowy.

Czestos¢ nieznana: parkinsonizm, zaburzenia wechu.

Zaburzenia oka

Bardzo czesto: mikroztogi w rogdwce, tworzace si¢ tuz pod zrenicg. Moze im towarzyszy¢ widzenie
kolorowej otoczki przedmiotéw podczas patrzenia w ostrym swietle lub niewyrazne widzenie.
Bardzo rzadko: neuropatia i (lub) zapalenie nerwu wzrokowego, ktore moze powodowac $lepote
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia, zazwyczaj umiarkowana i zalezna od dawki leku.

Niezbyt czesto: wystapienie lub nasilenie zaburzen rytmu serca, czasami z zatrzymaniem czynnos$ci
serca (patrz punkty 4.4 i 4.5), zaburzenia przewodzenia w mi¢$niu sercowym (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy réznego stopnia) (patrz punkt 4.4).
Bardzo rzadko: znaczna bradykardia lub zatrzymanie czynno$ci wezla zatokowego u pacjentow

z zaburzeniem czynno$ci wezta zatokowego 1 (lub) u pacjentow w podesztym wieku.

Czestos¢ nieznana: zaburzenia rytmu typu torsades de pointes.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: toksyczne uszkodzenie tkanki ptucnej (alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych,
pecherzykowe/srodmiazszowe zapalenie pluc lub zwtdknienie pluc, zapalenie optucnej, zarostowe
zapalenie oskrzelikdw ptucnych z zapaleniem ptuc), czasami zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentow z cigzka niewydolno$cig oddechows i zwlaszcza

u pacjentow z astmg oskrzelows, zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami zakonczonych
zgonem, zwlaszcza bezposrednio po zabiegu operacyjnym (mozliwa interakcja z tlenem w duzym
stezeniu) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Czestos¢ nieznana: krwotok ptucny.

Zaburzenia Zotadka i jelit

Bardzo czesto: Yagodne zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku)
zwykle wystepujace podczas stosowania dawki nasycajgcej i ustgpujace po zmniejszeniu dawki
amiodaronu.

Czesto: zaparcie.

Niezbyt czesto: sucho$¢ w ustach.

Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki (ostre).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych (patrz punkt 4.4)

Bardzo czesto: izolowane zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy, ktore jest zwykle
umiarkowanie nasilone (1,5-3 razy powyzej zakresu warto$ci prawidlowych), wystepujace na
poczatku leczenia. Te nieprawidtowosci moga powrdci¢ do wartosci prawidtowych po zmniejszeniu
dawki leku lub samoistnie.

Czesto: ostre zaburzenia czynno$ci watroby z towarzyszacg duza aktywnos$cig aminotransferaz

w surowicy i (lub) zottaczka, w tym niewydolnos$¢ watroby, ktoére moga by¢ czasami zakonczone
zgonem.

Bardzo rzadko: przewlekle choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marskos¢
watroby), czasami $miertelne.




Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto: nadwrazliwos¢ na $wiatto (patrz punkt 4.4).

Czesto: wyprysk, ciemnoszare lub niebieskawe zabarwienie skory podczas dlugotrwalego stosowania
duzych dawek amiodaronu, ktdre ustepuje powoli po zakonczeniu leczenia amiodaronem.

Bardzo rzadko: ramien podczas zabiegu radioterapii, wysypki skorne, zwykle niespecyficzne,
zhuszczajace zapalenie skory, tysienie.

Czestos¢ nieznana: pokrzywka, cigzkie reakcje skorne, jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN), zespot Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa

z eozynofilig i objawami uogdlnionymi (DRESS).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zapalenie najadrza, impotencja.
Czestos¢ nieznana: zmniejszenie libido.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana: ziarniniak, zahamowanie czynnos$ci szpiku.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Informacja dotyczaca przedawkowania amiodaronu po podaniu doustnym jest ograniczona.
Odnotowano kilka przypadkéw wystapienia bradykardii zatokowej, bloku serca, napadoéw tachykardii
komorowej, zaburzen rytmu typu forsades de pointes, niewydolno$ci kragzeniowej i uszkodzenia
watroby.

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. W celu zmniejszenia wchtaniania
mozna zastosowac ptukanie zotadka. Pacjenci z zaburzeniami rytmu serca powinni by¢ szczegdlnie
doktadnie monitorowani. W przypadku wystapienia bradykardii mozna podac¢ leki f-adrenergiczne lub
glukagon.

Moga rowniez wystapi¢ ustepujace samoistnie napady czgstoskurczu komorowego. Biorac pod uwage
farmakokinetyke amiodaronu, zaleca si¢ odpowiednie i przedtuzone monitorowanie stanu pacjenta,
zwlaszcza jego parametrow kardiologicznych.

Zarowno w przypadku amiodaronu, jak i jego metabolitow, dializa jest nieskuteczna.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne klasy III, kod ATC: CO1BDO1
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Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym nalezacym do klasy Il wg Vaughan-Williamsa.
Przedtuza czas trwania potencjatu blonowego wszystkich komorek migsnia sercowego, przedtuza
okres refrakcji i niekompetycyjnie blokuje receptory a- i f-adrenergiczne. Amiodaron dziata podobnie
do lekéw przeciwarytmicznych klasy I poprzez blokowanie nieaktywne kanatlow sodowych. Z drugiej
strony blokowanie kanatow potasowych jest typowe dla klasy III lekow przeciwarytmicznych. Okres
refrakcji jest wydtuzony we wszystkich tkankach serca. Amiodaron hamuje przewodzenie

w przedsionkach i wezle przedsionkowo-komorowym. W wyniku jego dziatania zmniejsza si¢
czestotliwos¢ akeji serca, wydluza si¢ odcinek PR 1 QT, nast¢puje splaszczenie fali T, pojawia si¢
odcinek U, zmienia¢ moze si¢ ksztatt zatamka T.

Amiodaron rozszerza naczynia wiencowe i zmniejsza opory naczyn obwodowych. Jednakze dtugie
stosowanie amiodaronu nie wptywa znaczaco na hemodynamike. Amiodaron podawany dozylnie

w dawce 10 mg/kg masy ciala ma stabe dziatanie inotropowe ujemne. To dziatanie rzadko jest
przyczyng przerwania leczenia u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscia serca.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mlodziezy.

W opublikowanych badaniach przeprowadzonych na grupie 1118 pacjentdow pediatrycznych z réznego

typu zaburzeniami rytmu serca oceniono bezpieczenstwo stosowania amiodaronu. W badaniach

klinicznych z udziatem pacjentéw pediatrycznych zastosowano nastgpujace dawki:

podanie doustne:

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

- dawka podtrzymujaca: stosowano najmniejsza dawke skuteczna; w zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi pacjenta stosowano dawki w zakresie od 5 do 10 mg/kg mc. na dobe (lub 250 mg/
m’ na 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 mc. na dobg przez kilka godzin do kilku dni.

W razie koniecznos$ci mozna jednoczes$nie rozpocza¢ leczenie doustne stosujac zwykta dawke

nasycajaca.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Biodostepnos¢ amiodaronu po podaniu doustnym wynosi okoto 35 do 55%. Jest to wynikiem
powolnego i czesciowego wchtaniania z przewodu pokarmowego. Ilos¢ wchianianego leku moze
ro6zni¢ si¢ u poszczegodlnych osdb, czego przyczyna jest znaczacy efekt pierwszego przejscia.

Dystrybucja
Amiodaron wiaze si¢ z biatkami osocza w 97% 1 w znacznym stopniu jest kumulowany w tkance

thuszczowej 1 migsniowe;j. Stosunek stezenia amiodaronu w komoérkach migsniowych do stgzenia
w surowicy krwi jest wigkszy niz 20:1, a dla tkanki ttuszczowej wynosi 300:1.

Metabolizm

Amiodaron jest metabolizowany w watrobie do aktywnego metabolitu - desetyloamiodaronu (DEA),
ktory w jeszcze wiekszym stopniu odktada si¢ w tkankach. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
metabolit ten wykazuje podobny efekt farmakologiczny jak amiodaron.

Stezenie leku u pacjentow leczonych amiodaronem przez wiele lat, po odstawieniu leku zmniejsza si¢
przez wiele tygodni lub miesiecy.

Wedtug danych literaturowych stezenie terapeutyczne amiodaronu wynosi 0,5-2,0 pg/ml.

Ze wzgledu na kumulacje w tkankach, na poczatku leczenia podaje si¢ dawki nasycajace.

Eliminacja

Amiodaron jest usuwany gtéwnie na drodze metabolizmu watrobowego, gdzie jest rozktadany do
DEA, i wydalany z z6tcig. W nieistotnym stopniu amiodaron i jego metabolit wydalane s3 z moczem.
Czynno$¢ nerek nie wptywa na wydalanie amiodaronu. Usuwanie amiodaronu z organizmu przebiega
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dwufazowo. W pierwszym etapie nastepuje eliminacja z tkanek o duzym przeptywie krwi (stgzenie
amiodaronu w surowicy zmniejsza si¢ o potowe w ciagu 2,5 do 10 dni). Dalsza eliminacja przebiega
znacznie wolniej (26-107 dni), co jest zwigzane z uwalnianiem amiodaronu ze stabo ukrwionych
tkanek takich jak tkanka thuszczowa.

Okres pottrwania amiodaronu po podaniu doustnym wynosi 14 do 30 dni a jego metabolitu okoto

61 dni.

Amiodaron i jego metabolit przenikajg przez bariere tozyskowa w 10 do 15%, sa rowniez wydzielane
do mleka matki.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mlodziezy.

W nielicznie opublikowanych, dostepnych danych dotyczacych stosowania amiodaronu u dzieci, nie
stwierdzono r6znic w poréwnaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trakcie 2-letnich badan karcynogennosci amiodaronu przeprowadzonych na szczurach,
zaobserwowano zwiekszenie, na poziomie wartosci istotnych klinicznie, wystepowania nowotworow
pecherzykowych tarczycy (gruczolakow i (lub) raka) u obu pici. Poniewaz wyniki badan
mutagennos$ci byly ujemne, wnioskuje si¢, iz mechanizm epigenetyczny, bardziej niz genotoksyczny,
odpowiada za powstawanie tego typu nowotworu. U myszy nie zaobserwowano wystepowania
nowotwordw, jednak stwierdzono, zalezny od dawki, przerost pecherzykdéw tarczycy. Takie dziatania
na tarczyce¢ u szczuréw i myszy sg najprawdopodobniej spowodowane wptywem amiodaronu na
synteze i (lub) uwalnianie hormondw tarczycy. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi jest niewielkie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Zelatyna

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Czerwien koszenilowa, lak (E124)
Talk

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
60 tabletek.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0868

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.1989 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.08.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25.11.2016 .
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