SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Amiodaronklorid hameln 20 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml otopine sadrzi 20 mg amiodaronklorida §to odgovara 18,9 mg amiodarona.
Jedna bocica s 50 ml otopine sadrzi 1000 mg amiodaronklorida, $to odgovara 946,54 mg amiodarona.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.

Bistra, blijedo zeleno-zuta otopina bez vidljivih Cestica.
pH 2,8 -3,6

osmolalnost 270 — 310 mOsmol/kg

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Amiodaronklorid indiciran je za lije¢enje ozbiljnih sr¢anih aritmija u odraslih, u slu¢ajevima kada
ostale terapije nisu ucinkovite ili su kontraindicirane:

- atrijske aritmije, ukljucujuéi paroksizmalnu fibrilaciju ili undulaciju atrija

- AV nodalne aritmije i AV kruzne tahikardije, npr. kao manifestacija Wolff-Parkinson-
Whiteovog sindroma

- po zivot opasne ventrikularne aritmije, ukljucujuci perzistentne ili neperzistente ventrikularne
tahikardije ili epizode ventrikularne fibrilacije.

Amiodaronklorid hameln moze se upotrijebiti kada je potrebno brzo terapijski reagirati ili kada nije
moguca peroralna primjena.

Amiodaronklorid mozZe se upotrijebiti prije kardioverzije istosmjernom strujom.
4.2 Doziranje i nadin primjene

LijeCenje treba zapodeti i pratiti samo pod bolni¢kim ili strué¢nim lije¢ni¢kim nadzorom kada postoji
oprema za pracenje rada srca, defibrilaciju i elektrostimulaciju srca.

Amiodaronklorid hameln trebaju upotrebljavati zdravstveni radnici koji imaju iskustva u lije¢enju
ozbiljnih sréanih aritmija i koji su dobro upoznati s rizicima i prednostima uporabe amiodarona
intravenskim putem.

Prema potrebi, kod svih bolesnika treba ispitati funkciju Stitne Zlijezde prije davanja terapije.

Tijekom terapije potrebna je zastita koze od sunceve svjetlosti, jer pacijenti koji primaju amiodaron
mogu biti pretjerano osjetljivi na sunéevu svjetlost i do nekoliko mjeseci nakon prekida terapije.

Doziranje
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Odrasli

Uvodenje infuzije

Primijeniti 5 mg po kg tjelesne tezine tijekom razdoblja od 20 minuta do 2 sata (vidi Tablicu 1) i
ponoviti 2-3 puta do 1200 mg (priblizno 15 mg/kg tjelesne tezine) tijekom 24 sata, a brzinu infuzije
treba prilagoditi na temelju klinickog odgovora (vidjeti dio 4.4).

Tablica 1. Preporucene pocetne doze amiodaronklorida u dozi od 5 mg/kg tjelesne tezine i
odgovarajuce brzine infuzije

Tjelesna tezina Doza amiodaron | Volumen (ml) 20 | Brzina infuzije Brzina infuzije

pacijenta (kg) HCI (mg) mg/ml otopine za | preko 20 minuta | preko 2 sata
infuziju (ml/min) (ml/h)

50 250 12,50 0,625 6,25

55 275 13,75 0,688 6,875

60 300 15,00 0,750 7,5

65 325 16,25 0,813 8,125

70 350 17,50 0,875 8,75

75 375 18,75 0,938 9,375

80 400 20 1 10

85 425 21,25 1,063 10,625

90 450 22,5 1,125 11,25

95 475 23,75 1,188 11,875

100 500 25 1,25 12,5

Ucinak se javlja unutar nekoliko minuta i postepeno se smanjuje, stoga mora slijediti infuzija
odrzavanja.

Infuzija odrzavanja
Primijeniti 10-20 mg po kg tjelesne tezine svaka 24 sata (u prosjeku 600-800 mg/24 h do maksimalno
1200 mg/24 h tijekom nekoliko dana (vidjeti Tablicu 2)

Tablica 2 Preporucene doze odrzavanja amiodaronklorida

Doza amiodaron | Volumen (ml) 20 | Brzina infuzije
HCI (mg) mg/ml otopine za | tijekom

infuziju 24 sata (ml/h)
600 30 1.25 [=0,02ml/ min ]
800 40 1.67 [=0,03ml/ min ]
1200 60 2.50 [ =0,04ml/ min ]

Prijelaz s intravenske na peroralnu terapiju

Amiodaronklorid hameln se obi¢no daje samo za zapoginjanje terapije, ne duZe od jednog tjedna. Cim
se dobije odgovarajuci odgovor, potrebno je istovremeno zapoceti peroralnu terapiju pri uobicajenoj
udarnoj dozi (npr. 200 mg tri puta dnevno). Primjenu amiodaronklorida treba zatim postupno
prekinuti.

Pedijatrijska populacija
Nije utvrdena sigurnost i djelotvornost amiodarona u novorodencadi, djece i adolescenata. Trenutaéno
dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1 5.2.

Starije osobe
Kao i kod svih bolesnika, vazno je da se upotrijebi najmanja ucinkovita doza. lako nema dokaza o
potrebi drukcijeg doziranja za ovu skupinu bolesnika, oni mogu biti podlozniji bradikardiji i
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poremecajima provodljivosti ako se primijeni previsoka doza. Posebnu pozornost treba obratiti na
pracenje funkcije Stitne zlijezde (vidjeti dio 4.3, 4.4 1 4.8).

Ostecenje jetre i bubrega

lako tijekom kroni¢nog lijeenja oralnom primjenom amiodarona nije definirano prilagodavanje doze
za bolesnike s abnormalnostima bubrega ili jetre, razborito je pozorno pracenje starijih bolesnika, npr.
u jedinici intenzivnog lijecenja.

Metode primjene
Samo intravenska infuzija

Amiodaronklorid hameln se smije davati samo u obliku nerazrijedene intravenske infuzije pomocu
kontroliranog uredaja za infuziju (npr. pokreta¢ Sprice / pumpa za Spricu) koji moZe precizno i
dosljedno isporuciti odredeni volumen lijeka uz strogo kontroliranu brzinu infuzije.

Amidaronklorid hameln se ne smije razrijediti prije uporabe; isporucuje se spreman za uporabu.
Nenamjerno razrjedivanje Amiodaronklorida hameln moze dovesti do nedovoljnog doziranja
pacijenata i smanjenog terapijskog odgovora.

Amiodaronklorid hameln ne smije se davati kao izravna IV (bolus) injekcija.

Intravenska koncentracija amiodarona ve¢a od 2 mg/ml, kao §to Amiodaronklorid hameln sadrzi
20 mg/ml, povezana je s iritacijom perifernih vena/flebitisom. Amiodaronklorid hameln se mora
davati centralnim venskim kateterom, posebno ako je potrebna ponovljena ili kontinuirana infuzija
(vidjeti dio 4.4.)

Amiodaronklorid hameln se ne smije mijesati s drugim lijekovima (vidjeti dio 6.2) i nije kompatibilan
s 0,9% otopinom natrijeva klorida za infuziju.

U situaciji kada je hitno potrebna istodobna primjena drugih lijekova kroz centralni venski kateter,
treba pazljivo razmotriti kompatibilnost primijenjenih lijekova i vrstu uredaja za vaskularni pristup.

Tijekom infuzije odrzavanja, lijek treba zastititi od svjetlosti.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar, ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Ozbiljno respiratorno zatajenje, cirkulatorni kolaps ili teska arterijska hipotenzija;

- Dokaz ili anamneza disfunkcije $titne Zlijezde (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

- Sinusna bradikardija, sinus-atrijski sr¢ani blok i sindrom poremecaja sinus-atrijskog ¢vora u
bolesnika bez elektrostimulatora srca. Kod bolesnika s teskim poremecajima provodljivosti
(AV blok visokog stupnja, bifascikularni ili trifascikularni blok) ili bolesti sinusnog ¢vora,
amiodaron se moZe upotrebljavati samo u specijaliziranim jedinicama zajedno s
elektrostimulatorom srca.

- Istodobna upotreba lijekova koji mogu izazvati aritmije tipa torsade de pointes (vidjeti dio
4.5).

- Alergija na jod (jedna bocica sadrzi priblizno 372 mg joda)

- Trudnoéa i dojenje. Upotreba je dopustena samo u posebnim okolnostima opasnima po zivot
kako je navedeno u dijelovima 4.1, 4.4 i 4.6.

- Kardiopulmonalna reanimacija ventrikularne fibrilacije/ventrikularne tahikardije bez pulsa
otporne na defibrilaciju jer Amiodaronklorid hameln nije namijenjen izravnoj (bolus) 1V
injekciji.
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primarna graft disfunkcija (PGD) nakon transplantacije srca
U retrospektivnim studijama, primjena amiodarona kod primatelja transplantata prije transplantacije
srca bila je povezana s pove¢anim PDG rizikom.

PDG je komplikacija nakon transplantacije srca opasna po Zivot, predstavlja disfunkcija lijevog,
desnog ili biventrikularnog sustava koja se javlja u prva 24 sata od operacije transplantacije za koju ne
postoji sekundarni uzrok koji se moze identificirati (vidjeti dio 4.8). Teski PDG mozZe biti nepovratan.

Za pacijente koji su na listi ¢ekanja za transplantaciju srca, treba razmotriti moguénost upotrebe
alternativnog antiaritmika $to prije transplantacije.

Amiodaronklorid hameln 20 sadrzi polisorbat 80 (vidjeti dio 2)

Polisorbati mogu uzrokovati hipotenziju i promjene sr¢ane frekvencije (potencijalna kardiotoksi¢nost).
Rizik od teske hipotenzije moze se smanjiti usporavanjem infuzije. Elektrofizioloske studije
polisorbatima in vitro pokazuju sré¢anu depresiju pod pasa i inhibiciju hERG struja. Potencijal torsade
de pointes kod ljudi nije poznat.

Rijetko, polisorbati mogu izazvati ozbiljne alergijske reakcije, uklju¢ujuc¢i simptome poput dispneje,
otekline i vrtoglavicu (vidjeti dio 4.8).

Prijavljeni su slucajevi hepatotoksicnosti (naglo poviSenje jetrenih enzima) povezani s izlozeno$¢u
polisorbatima nakon IV primjene amiodarona, stoga kumulativne dnevne doze polisorbata 80 ne smiju
prelaziti 35 mg/kg ($to odgovara 17,5 mg amioadronklorida/kg ili 0,875 ml otopine za infuziju/kg) u
odraslih i djece. Medutim, treba uzeti u obzir da i sam amiodaron moze uzrokovati hepatotoksi¢nost.

Primjena
Amiodaronklorid smije se upotrebljavati samo u jedinicama posebne njege pod neprestanim nadzorom
(EKG i krvni tlak) gdje postoji oprema za elektrostimulaciju srca i defibrilaciju.

Cirkulatorni kolaps moZze se ubrzati prebrzom primjenom ili predoziranjem.

Intravenske koncentracije amiodarona ve¢e od 2 mg/ml, kao §to Amiodaronklorid hameln koji sadrzi
20 mg/ml, povezane su s iritacijom perifernih vena/flebitisom.

Amiodaronklorid hameln se mora davati centralnim venskim kateterom.

Pracenje

Treba pratiti sr¢anu funkciju (EKG), a prije pocetka lijecenja provjeriti razinu serumskog kalija,
provesti testove funkcije jetre, Stitnjace, pluéa i RTG snimku prsnog kosa. Tijekom lije¢enja u
redovitim intervalima treba provjeravati jetrene enzime.

Treba pazljivo pratiti znakove ekstravazacije (slijede¢i lokalne smjernice) sustava za centralni venski
pristup i okolnog podrugdja, tijekom i nakon infuzije.

Produljena fototoksi¢nost

Zbog moguce fototoksi¢ne reakcije, potrebno je izbjegavati izlaganje suncevoj svjetlosti tijekom i
nakon prekida terapije amiodaronom; ovo se takoder odnosi na UV zracenje i solarije. AKo se to ne
moze izbjeci, nepokrivene dijelove koze, posebno lice, treba zastiti topikalnim pripravcima s visokim
zaStitnim faktorom. Zastita od sunca je potrebna nekoliko mjeseci nakon prestanka uzimanja
Amiodaronklorida hameln, zbog velike raspodjele i dugog poluvremena Zivota amiodarona u tijelu.
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Srcéani poremecaji:
Potreban je oprez i hemodinamsko pracenje kod bolesnika s hipotenzijom i dekompenziranom
kardiomiopatijom te teSkim zatajenjem srca (takoder vidjeti dio 4.3).

Amiodaron ima nizak proaritmijski u¢inak. Prijavljen je poéetak novih aritmija ili pogorsanje lijeCenih
aritmija, ponekad sa smrtonosnim ishodom. Vazno je, ali tesko razlikovati nedostatak djelotvornosti
lijeka od proaritmijskog uc¢inka, bez obzira na to je li to povezano s pogorSanjem stanja srca ili nije.
Proaritmijski uc€inci opéenito se javljaju u kontekstu faktora produljenja QT-intervala kao S§to je
interakcija lijekova i/ili poremecaji elektrolita (vidjeti dio 4.5 i 4.8). Usprkos produljenju QT-intervala,
amiodaron pokazuje nisku torsadogenu aktivnost.

Previsoka doza moze izazvati teSku bradikardiju i poremecaje provodljivosti s pojavom
idioventrikularnog ritma, posebno kod starijih bolesnika ili tijekom terapije sr¢anim glikozidima. U
tim okolnostima, lije¢enje amiodaronkloridom potrebno je prekinuti. Ako je potrebno, mogu se dati
beta-adrenostimulansi ili glukagon. Zbog dugog poluvijeka amiodarona, ako je bradikardija teska i
simptomatska, u obzir treba uzeti ugradnju elektrostimulatora srca.

Farmakolo§ko djelovanje amiodarona poti¢e promjene na EKG-u: produljenje QT-intervala (povezano
je produljenom repolarizacijom) s moguéim razvojem U-valova i deformiranih T-valova; te promjene
ne odrazavaju toksi¢nost. Pretjerano produljenje QT intervala moZe povecati rizik od torsade de
pointes aritmije, stoga bolesnike s ve¢ postoje¢im produljenjem QT intervala treba paZzljivo pratiti.

Teska bradikardija i sr¢ani zastoj
Primijeéeni je po Zivot opasni slucajevi bradikardije i sréanog zastoja kada se terapija koja sadrzi
sofosbuvir koristi u kombinaciji s amiodaronom.

Bradikardija se opcenito javlja u roku od nekoliko sati do nekoliko dana, a kasniji slucajevi su
uglavnom primijeceni do 2 tjedna nakon pocetka lije¢enja virusa hepatitisa C (HCV).

Amiodaron se smije primjenjivati u bolesnika na terapiji koja sadrzi sofosbuvir samo kada se drugi
antiaritmicki tretmani ne podnose ili su kontraindicirani.

Ako se istodobna primjena amiodarona smatra nuznom, preporuca se bolesnike podvrgnuti nadzoru
srca tijekom prvih 48 sati istovremene primjene, a nakon toga bi se svakodnevno tijekom najmanje
prva dva tjedna lijeCenja trebao provoditi nadzor u ambulanti ili samokontrolom pulsa.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, pracenje srca kao Sto je gore navedeno, trebalo bi provoditi i kod
bolesnika koji su prekinuli primjenu amiodarona u posljednjih nekoliko mjeseci i koji ¢e zapoceti s
terapijom koja sadrzi sofosbuvir.

Sve bolesnike koji primaju amiodaron u kombinaciji s terapijom koja sadrzi sofosbuvir treba upozoriti
na simptome bradikardije i sranog zastoja, te ima savjetovati da hitno zatraZe lije¢nicku pomoé
ukoliko osjete neki od simptoma.

Op¢a anestezija:

Prije operacije, anesteziologa treba obavijestiti da pacijent prima amiodaron. Preporucuje se oprez kod
bolesnika koji se podvrgavaju opcoj anesteziji ili primaju terapiju s visokim dozama kisika. Prijavljene
su potencijalno teSke komplikacije u bolesnika koji uzimaju amiodaron i podvrgnuti su opéoj
anesteziji: bradikardija koja ne reagira na atropin, hipotenzija, poremecaji provodljivosti, smanjeni
minutni volumen srca (vidjeti dio 4.5).

Endokrini poremecaji (vidjeti dio 4.8):
Zbhog rizika od nastanka poremecaja Stitne zlijezde (hiper- ili hipo- tireoza) tijekom lijecenja sa
Amiodaronklorid hameln, prije davanja terapije potrebno je ispitati funkciju Stitne Zlijezde.
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Preglede treba ponavljati u redovitim intervalima, tijekom terapije i do godinu dana nakon prekida
terapije, a bolesnike treba pregledavati zbog klinickih znakova hiper- ili hipotireoze.

Amiodaron moze izazvati hipertireozu, posebno u bolesnika s osobnom anamnezom poremecaja Stitne
zlijezde ili bolesnika koji uzimaju ili su uzimali amiodaron oralno. Sljedec¢i, obi¢no blagi simptomi
koji bi trebali upozoriti lije¢nika su: gubitak na tezini, tahikardija, tremor, uznemirenost, pojacano
znojenje i nepodnosenje vrucine, ponavljanje aritmije ili angine pektoris, sr¢ani zastoj.

Treba izmjeriti razinu vrlo osjetljivog tiroid-stimulirajuéeg hormona (usTSH) u serumu kada se
sumnja na poremecaj funkcije stitne zlijezde. Prema potrebi, kod svih bolesnika treba ispitati funkciju
Stitne zlijezde prije davanja terapije.

Klini¢ka dijagnoza hipertireoze potvrdena je znacajnim smanjenjem usTSH i poviSenim razinama T3 i
T, Ako se otkrije hipertireoza, primjenu Amiodaronklorid hameln 20 mg/ml treba prekinuti.
Poboljsanje se javlja u roku od nekoliko mjeseci nakon prekida terapije i praceno je normalizacijom
testova funkcije Stitne zlijezde. U teskim slucajevima (ponekad smrtonosnim) mora se zapoceti
individualno hitno lijeCenje tireostatskim lijekovima, beta-blokatorima i/ili kortikosteroidima.

Slijede¢i simptomi mogu biti znakovi hipotireoze: povecanje tjelesne tezine, osjetljivost na hladnoéu,
umor, znacajna bradikardija iznad ucinka koji se oéekuje s Amiodaronklorid hameln 20 mg/ml.
Klinicka dijagnoza hipotireoze potvrdena je znacajnim povecanjem usTSH i smanjenom razinom T,.
Eutireoza se obicno javlja u roku od 1-3 mjeseca nakon prekida lijeCenja. Ako se otkrije hipotireoza,
dozu amiodarona treba smanjiti ako je moguée i/ili zamijeniti sa levotiroksinom. U nekim
slu¢ajevima, moze biti potreban prekid uzimanja Amiodaronklorid hameln.

Amiodaron sadrzi jod i stoga moze utjecati na aktivni unos radioaktivnog joda. Medutim, ispitivanja
funkcije $titne Zlijezde (slobodni-Ts, slobodni-T,, usTSH) se moraju znati tumaciti. Amiodaron blokira
perifernu konverziju tiroksina (T,4) u trijodtironin (T3) i moze izazvati izolirane biokemijske promjene
(povecéanje slobodnog-T, u serumu, a slobodni-T; je neznatno smanjen ili ¢ak normalan) u klini¢ki
eutiroidnih bolesnika. Nema razloga da se u takvim slu¢ajevima prekine lije¢enje amiodaronom ako
nema klinickih ili daljnjih bioloskih (usTSH) dokaza bolesti Stitne Zlijezde.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja (vidjeti dio 4.8):

Kod primjene Amiodaronklorid hameln 20 mg/ml postoji rizik od razvoja teSkih upalnih bolesti pluca
(hipersenzitivni  pneumonitis, alveolarni ili intersticijski pneumonitis). Pojava dispneje ili
neproduktivnog kaslja mogu biti znakovi ovih pluénih promjena. Uz to se mogu javiti gubitak
kilograma, vruéica i slabost.

Stoga, treba uciniti rendgensko snimanje prsnog kosa i testiranje pluéne funkcije prije zapoc¢injanja
terapije. Tijekom daljnjeg lijeenja, preglede treba ponavljati u intervalima od oko 3-6 mjeseci.

Ove preglede treba provesti i ako se pojave poteskoce s disanjem (simptom moguce toksi¢nosti pluca).
U bolesnika s teSkim plu¢nim bolestima treba ceS¢e provjeravati funkciju pluca, jer imaju losiju
prognozu ako se pojave toksi¢ni u¢inci na pluca.

Kod intravenske primjene amiodarona prijavljeni su vrlo rijetki slu¢ajevi intersticijskog pneumonitisa.
Kada se sumnja na dijagnozu, treba izvrsiti rendgensko snimanje prsnog kosa. Terapiju amiodaronom
treba ponovno procijeniti buduéi da je intersticijski pneumonitis opcenito reverzibilan nakon ranog
prekida primjene amiodarona, a u obzir treba uzeti terapiju kortikosteroidima (vidjeti dio 4.8). Klinicki
simptomi Cesto se povlace unutar nekoliko tjedana nakon Cega slijedi sporije radiolosko poboljsanje i
poboljsanje funkcije plu¢a. Kod nekih bolesnika moze doéi do pogorSanja bez obzira na prekid
primjene amiodaronklorida. Prijavljeni su slu¢ajevi toksi¢nosti za pluéa sa smrtnim ishodom.

Vrlo rijetki slucajevi teSkih respiratornih komplikacija, ponekad sa smrtnim ishodom, opazeni su
obi¢no u razdoblju neposredno nakon operacije (sindrom akutnog respiratornog distresa kod odraslih);
moguca interakcija s visokom koncentracijom kisika moze na to utjecati (vidjeti dio 4.5 1 4.8).
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Poremecaji jetre i zuci (vidjeti dio 4.8)

Rijetki slucajevi hepatocelularne nekroze koja dovodi do smrtnog ishoda povezani su s intravenskim
infuzijama amiodarona pri koncentracijama veéim i brzinom infuzije mnogo brzom od preporucene
(vidjeti dio 4.8). Stoga bolesnike koji primaju intravenski amiodaron treba pazljivo nadzirati kako bi
se utvrdilo postojanje progresivnog ostecenja jetre. U takvim slucajevima treba smanjiti brzinu
primjene ili prekinuti terapiju amiodaronkloridom. Neophodno je pomno pracenje funkcije jetre
(transaminaza) ¢im se pocne primjena amiodarona i u redovitim intervalima tijekom lijeCenja. Na
pocetku lijeCenja moze se javiti blagi do umjereni porast transaminaza (1,5 do 3 puta) koji je Cesto
prolaznog karaktera i spontano se povlaci nakon smanjenja doze.

Akutno ostecenje jetre (ukljucujuéi tesku hepatocelularnu insuficijenciju ili zatajenje jetre, ponekad sa
smrtnim ishodom) i kroni¢ni poremecaji jetre mogu se javiti kod oralne primjene i unutar 24 sata
nakon intravenske primjene. Zbog toga treba smanjiti dozu amiodarona ili prekinuti lijecenje ako
transaminaze narastu 3 puta iznad normalnih vrijednosti.

Klini¢ki i bioloski znakovi kroni¢nih poremecaja jetre uz oralnu primjenu amiodarona mogu biti
minimalni (hepatomegalija, porast transaminaza do 5 puta od normalne vrijednosti) i reverzibilni
nakon prestanka lijecenja. Medutim, opisani su sluc¢ajevi sa smrtnim ishodom.

Intravenska izloZenost polisorbatu 80, koji se koristi kao pomoéna tvar, takoder moze uzrokovati
naglo povecanje jetrenih enzima i hepatotoksicnost (vidjeti dio 2).

Teske bulozne reakcije

Zabiljezene su kozne reakcije opasne po zivot ili ¢ak sa smrtonosnim ishodom poput Stevens-Johnson
sindroma (SJS), toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) (vidjeti dio 4.8). LijeCenje amiodaronom treba
odmah prekinuti ako su prisutni simptomi ili znakovi SJS, TEN (npr. progresivni osip na koZzi ¢esto s
mjehuri¢ima ili lezijama sluznice).

Neuromuskularne bolesti (vidjeti dio 4.8)
Amiodaron moze uzrokovati perifernu neuropatiju i/ili miopatiju koja obi¢no nestane nekoliko mjeseci
nakon prekida lijecenja, ali u rijetkim slucajevima mozda ne nestane potpuno.

Poremecaji vida (vidjeti dio 4.8)

Tijekom lijeCenja amiodaronom preporucuju se redoviti oftalmoloski pregledi, ukljucujuci
fundoskopiju i pregled biomikroskopom). Ako se pojavi zamuceni ili smanjeni vid, treba odmah
izvrsiti cjeloviti oftalmoloski pregled, ukljuc¢ujué¢i fundoskopiju. Pojava opticke neuropatije i/ili
optickog neuritisa zahtjeva prekid terapije amiodaronom zbog potencijalnog napredovanja do sljepoce.

Interakcije s lijekovima (vidjeti dio 4.5):

Ne preporucuje se istodobna upotreba amiodarona sa sljede¢im lijekovima: beta blokatori, inhibitori
kalcijevih kanala za snizavanje sréane frekvencije (verapamil, diltiazem), stimulirajuéi laksativi koji
mogu izazvati hipokalijemiju.

U slucaju hipokalijemije, potrebno je poduzeti korektivne radnje i pratiti QT-interval. U slucaju
torsade de pointes ne smiju se davati antiaritmici; moZe se uspostaviti elektrostimulacija i moze se
primjenjivati magnezij intravenski.

Uz primjenu zajedno s amiodaronom, prijavljene su poveéane razine flekainida u plazmi. Dozu
flekainida treba smanjiti u skladu s tim, a bolesnika treba pomno nadzirati.

Amiodaron je inhibitor citokrom P450 enzima CYP3A4. Stoga se statini koji se metaboliziraju putem
CYP3A4 (npr. simvastatin, atovastatin, lovastatin) ne smiju koristiti istovremeno s amiodaronom.

Primijeceni su slucajevi ozbiljne, po zivot opasne bradikardije i sréanog zastoja kada se amiodaron
koristi u kombinaciji sofosbuvira sa drugim direktno djeluju¢im antivirusnim lijekovima (DAA) virusa
hepatitisa C, poput daklatasavira, simeprevira ili ledipasvira. Stoga se ne preporuca istovremena
primjena ovih lijekova s amiodaronom.
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Ako se istodobna primjena s amiodarnom ne moze izbjeci, preporuca se pazljivo pracenje bolesnika
prilikom primjene sofosbuvira u kombinaciji s drugim DAA. Bolesnike za koje je utvrdeno da imaju
visok rizik od bradiaritmije potrebno je kontinuirano klini¢ki pratiti najmanje 48 sati nakon pocetka
istodobne primjene sofosbuvira.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, takoder je potrebno provesti i odgovarajuce praéenje bolesnika
koji su prekinuli primjenu amiodarona u posljednjih nekoliko mjeseci i koji ¢e zapoceti lijeCenje samo
sa sofosbuvirom ili u kombinaciji sa drugim DAA.

Bolesnike koji primaju lijekove protiv hepatitisa C s amiodaronom, sa ili bez drugih lijekova Koji
snizuju brzinu otkucaja srca, treba upozoriti na simptome bradikardije i sréanog zastoja i savjetovati
im da hitno zatraze lijeni¢ku pomo¢ ukoliko ih dozive.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji induciraju ,.Torsade de Pointes* aritmije

Kontraindicirana je kombinirana terapija sa sljede¢im lijekovima koji produljuju QT-interval (vidjeti
dio 4.3) zbog povecanog rizika od torsade de pointes, na primjer:

Antiaritmici skupine la npr. kinidin, prokainamid, dizopiramid,;
Antiaritmici skupine 11, npr. sotatol, bretilij;

intravenski eritromicin, kotrimoksazol ili injekcija pentamidina;
MAO inhibitori, npr. moklobemid

neki antipsihotici, npr. klorpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, amisulprid,
sulpirid i sertindol;

litij 1 triciklicki antidepresivi, npr. doksepin, maprotilin, amitriptilin;
neki antihistaminici, npr. terfenadin, astemizol, mizolastin;
antimalarici, npr. kinin, meflokin, klorokin, halofantrin;
moksifloksacin.

cisaprid

Lijekovi koji produljuju QT interval

Istodobna primjena amiodarona i lijekova koji produljuju QT interval mora se temeljiti na paZzljivoj
procjeni moguceg rizika i koristi za svakog pacijenta, jer se rizik od torsade de pointes moze povecati.
Bolesnike treba nadzirati radi produljenja QT intervala.

Fluorokinoloni

Rijetko su prijavljeni slucajevi produljenja QTc-intervala, sa ili bez torsade de pointes, u bolesnika
koji su uzimali amiodaron s fluorokinolonima. Potrebno je izbjegavati istodobnu upotrebu amiodarona
s fluorokinolonima (istodobna upotreba s moksifloksacinom je kontraindicirana, vidjeti gore).

Lijekovi koji usporavaju sréanu frekvenciju, izazivajuci poremecaje automatizma ili provodljivosti
Kombinirana terapija sa sljede¢im lijekovima nije preporucena:
e Beta blokatori i neki inhibitori kalcijevih kanala (diltiazem, verapamil); moze doci do
potencijacije negativnih kronotropnih svojstava i u¢inka usporavanja provodljivosti.
e Stimulirajudi laksativi koji mogu izazvati hipokalijemiju ¢ime se povecava rizik za ,,torsade de
pointes*; potrebno je upotrebljavati ostale vrste laksativa.

Kombiniranu terapiju sa sljede¢im lijekovima koja takoder moze izazvati hipokalijemiju i/ili
hipomagnezijemiju treba uzeti u obzir s oprezom:

diuretici,

sistemski kortikosteroidi,

tetrakozaktid,

intravenska primjena amfotericina B.
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Op¢a anestezija
Potencijalno teske komplikacije kao Sto su bradikardija koja ne reagira na atropin, hipotenzija,

poremecaji provodljivosti, smanjeni minutni volumen srca prijavljene su kod bolesnika koji su uzimali
amiodaron i koji su podvrgnuti opéoj anesteziji (vidjeti dio 4.4).

Obicno u razdoblju neposredno nakon operacije, opazeni su vrlo rijetki slucajevi teskih respiratornih
komplikacija (sindrom akutnog respiratornog distresa kod odraslih), ponekad sa smrtnim ishodom. Na
to moze utjecati moguca interakcija s visokom koncentracijom kisika (vidjeti dio 4.4).

Ucinci amiodaronklorida na ostale lijekove

Amiodaron i/ili njegov metabolit, desetilamiodaron, inhibiraju CYP1Al, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 i P-glikoprotein te mogu povecati izloZenosti njihovim supstratima. Zbog dugog
poluvijeka amiodarona, interakcije se mogu opaziti i nekoliko mjeseci nakon prekida primjene
amiodarona.

PgP supstrati
Amiodaron je P-gp inhibitor. O¢ekuje se da ¢e zajedni¢ka primjena s P-gp supstratima rezultirati

povecanjem izlozenosti njima.

Digoksin

Primjena amiodaronklorida bolesniku koji ve¢ prima digoksin povecat ¢e koncentraciju digoksina u
plazmi ¢ime ¢e se precipitirati sSimptomi i znaci povezani s visokim razinama digoksina; moze doc¢i do
poremecaja automatizma (pretjerana bradikardija), sinergisticnog ucinka na sréanu frekvenciju i
atrioventrikularnu provodljivost se moze pojaviti. Preporucuje se klinicki, EKG i bioloski nadzor radi
pracenja znakova toksi¢nosti sréanog glikozida, a dozu digoksina potrebno je prepoloviti.

Dabigatran
Potreban je oprez kada se amiodaron primjenjuje zajedno s dabigatranom zbog opasnosti od krvarenja.

Moze biti potrebno prilagoditi doziranje dabigatrana kako je navedeno u njegovoj uputi.

Supstrati CYP2C9
Amiodaron povecava koncentraciju supstrata CYP 2C9 u plazmi, kao $to su oralni antikoagulansi
(varfarin) i fenitoin, tako da inhibira citokrom P450 2C9.

Varfarin
Dozu varfarina treba smanjiti u skladu s tim. Preporucuje se ¢e$¢a provjera protrombinskog vremena i
tijekom i nakon lijeCenja amiodaronom.

Fenitoin
Potrebno je smanjiti doziranje fenitoina ako se pojave znaci predoziranja (npr. o$tecen vid, tremor,
vrtoglavica) i mogu se mjeriti razine u plazmi.

Supstrati CYP2D6

Flekainid

S obzirom na to da se flekainid uglavnom metabolizira preko CYP 2D6, inhibiranjem ovog izoenzima,
amiodaron moZze povecati razine flekainida u plazmi. Preporucuje se smanjiti dozu flekainida za 50 %
i pozorno pratiti bolesnika kako bi se utvrdilo je li doslo do Stetnih ucinaka. U takvim se slucajevima
snazno preporucuje praéenje razina flekainida u plazmi.

Supstrati CYP P450 3A4

Kada se lijekovi primjenjuju zajedno s amiodaronom, inhibitorom CYP 3A4, to moZe rezultirati
ve¢om razinom njihovih koncentracija u plazmi, §to moze izazvati moguée poveéanje njihove
toksicnosti:
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e Ciklosporin: razine ciklosporina u plazmi mogu se povecati i dvostruko kada se upotrebljava u
kombinaciji. Moze biti potrebno smanjiti dozu ciklosporina kako bi se koncentracija u plazmi
odrzala unutar terapijskog raspona.

e Statini: opasnost od miSi¢ne toksic¢nosti povecana je s istodobnom primjenom amiodarona sa
statinima koje metabolizira CYP 3A4, kao S§to su simvastatin, atrovastatin i lovastatin.
Preporucuje se upotreba statina kojeg ne metabolizira CYP 3A4 kada se primjenjuje s
amiodaronom.

o Ostali lijekovi koje metabolizira citokrom P450 3A4: primjeri takvih lijekova su lidokain,
sirolimus, takrolimus, sildenafil, fentanil, midazolam, triazolam, dihidroergotamin, ergotamin
i kolhicin.

Interakcije sa supstratima drugih izoenzima CYP 450
In vitro istrazivanja pokazala su da amiodaron isto tako ima potencijal inhibiranja CYP 1A2, CYP
2C19 i CYP 2D6 putem svog osnovnog metabolita. Kada se zajedno primjenjuje, o¢ekuje se da bi

amiodaron povecao koncentraciju lijekova u plazmi ¢iji metabolizam ovisi o CYP 1A2, CYP 2C19 i
CYP 2D6.

Ucinci drugih lijekova na amiodaronklorid
Inhibitori CYP3A4 i inhibitori CYP2C8 mogu imati potencijal inhibiranja metabolizma amiodarona i
povecanja izlozenosti amiodaronu. Preporucuje se izbjegavati inhibitore CYP 3A4 (npr. sok od
grejpfruta i odredene lijekove) tijekom lijeCenja amiodaronom. Sok od grejpfruta inhibira citokrom
P450 3A4 i moze povecati koncentraciju amiodarona u plazmi. Sok od grejpfruta treba izbjegavati
tijekom lijecenja amiodaronom peroralno.

Ostale interakcije s amiodaronom (vidjeti dio 4.4)

Istodobna primjena amiodarona s terapijom koja sadrzi sofosbuvir moze dovesti do ozbiljne
simptomatske bradikardije. Ako se istodobna primjena ne moZe izbjeéi, preporuca se pracenje funkcije
srca (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Dostupni su podaci o ograni¢enom broju izlozenih trudnoca. Amiodaron i N-desmetilamiodaron
prolaze placentalnu barijeru i kod djeteta dostizu koncentraciju od 10 — 25 % koncentracije iz majcine
plazme. Najcesce komplikacije ukljucuju zastoj u rastu, prijevremeni porod i pogorSanje funkcije
Stitne zlijezde u novorodencadi. Hipotireoza, bradikardija i produljeni QT-intervali opazeni su kod
priblizno 10 % novorodencadi. U izoliranim je sluc¢ajevima pronadena povecana §titna Zlijezda ili
srcani Sum. Ne ¢ini se da je stopa malformacija pove¢ana. Medutim, na umu treba imati mogucnost
sréanih mana. Stoga se amiodaron ne smije upotrebljavati tijekom trudnoée, osim ako nije izrazito
potrebno te je potrebno odvagnuti ponovno javljanje aritmija opasnih po Zivot i moguée opasnosti za
fetus. Uzimajuéi u obzir dugi poluvijek amiodarona, Zene fertilne dobi trebaju planirati pocetak
trudnoc¢e najmanje pola godine nakon zavrSetka terapije kako bi se izbjegla izlozenost embrija/fetusa
tijekom rane trudnoce.

Dojenje

Dokazan je prolazak djelatne tvari i aktivnog metabolita u maj¢ino mlijeko. Ako je terapija potrebna
tijekom dojenja ili ako je amiodaron primjenjivan tijekom trudnoce, potrebno je prekinuti dojenje.
Primjena je dopusStena samo u posebnim okolnostima koje ugrozavaju Zivot, kako je navedeno u
dijelovima 4.1, 4.3 4.4.

Plodnost
Povecane razine luteiniziraju¢eg hormona (LH) i folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) u serumu
evidentirane su kod muskih bolesnika nakon dugotrajnog lijecenja, ukazujuci na disfunkciju testisa.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Amiodaronklorid moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcescéi stetni ucinci lijeka prijavljeni s intravenski primijenjenim amiodaronkloridom jesu infuzijski
flebitis, bradikardija i hipotenzija.

Tablica 1: Ucestalost nuspojava

Klasifikacija| Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
organskih (= 1/10) (>1/100i (>1/1000 i (>1/10000i | (<1/10000) (ugestalost se ne
sustava <1/10) <1/100) <1/1000) mozZe procijeniti
iz dostupnih
podataka)
Poremecaji Hemoliticka ili | -U bolesnika
krvi i limfnog aplasti¢na koji primaju
sustava anemija amiodaron bilo
je slucajnih
nalaza
granuloma
kostane srzi.
Klini¢ki znacaj
nije poznat.
-Neutropenija
-Agranulocitoza
Poremecaji Anafilakticki Angioedem
imunoloskog Sok
sustava
Endokrini -Hipertireoza, Sindrom
poremecaji ponekad neprimjerenog
smrtonosna lucenja
(vidjeti dio antidiuretskog
4.4). hormona
-Hipotireoza (SIADH)
Psihijatrijski Smanjeni -Delirij
poremecaji libido (ukljuéujuci
konfuziju)
-Halucinacije
Poremecaji Epididimitis Seksualna
reproduktiv disfunkcija
nog sustava
i dojki
Poremecaji - -Periferna -Benigna
ziv€anog Ekstrapiramid | senzorno intrakranijalna
sustava ni tremor motori¢na hipertenzija
-No¢ne more | neuropatija (lazni mozdani
-Poremecaji i/ili tumor).
spavanja miopatija, -Cerebralna
obicno ataksija
reverzibilna -Glavobolja.
nakon
prekida
primjene
lijeka.
-Vrtoglavica
-Ostecena
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Klasifikacija| Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
organskih (>1/10) (>1/100i (>1/1000 i (>1/10000i | (<1/10000) (ucestalost se ne
sustava <1/10) <1/100) <1/1000) moze procijeniti
iz dostupnih
podataka)
koordinacija
-Parestezija
Poremecaji | Mikrodepoziti Opticka
oka na prednjoj neuropatija/neur
povrsini itis koji moze
roznice napredovati u
evidentirani su sljepocu.
kod gotovo
svakog
bolesnika, a
obi¢no su
ograniceni na
podrucje ispod
zjenice. Mogu
biti povezani s
obojenim
prstenom na
zasljepljujuce
m svjetlu ili
zamucéenim
vidom. Obi¢no
se povlace 6
do 12 mjeseci
nakon prekida
primjene
amiodaronklor
ida.
Sréani Bradikardija -Poremecaji -Teska -Torsades de
poremecaji ovisna o dozi | provodljivos bradikardija (u pointes (vidjeti
ti (sinus sluéajevima dio 4.4i4.5)
atrijski blok, disfunkcije
AV blok); u sinusnog ¢vorai | -Opisani su
pojedinacni kod starijih izolirani
m osoba) ili (rjede) | sluéajevi
slu¢ajevima sinusni arest: ventrikularne
uocena je zbog ovoga fibrilacije/treper
pojava moze biti enja klijetki
asistolije potrebno
prekinuti
-Javljanje lijecenje
novih i
egzacerbacij
a postojecih
aritmija,
nakon Cega
ponekad
slijedi sréani
zastoj
(vidjeti i
dijelove 4.4
i4.5).
Krvozilni Hipotenzija i Vaskulitis Navale vrucine
poremecaji povecana
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Klasifikacija| Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
organskih (=1/10) (>1/100i (> 1/1000 i (>1/10000i | (<1/10 000) (ucestalost se ne
sustava <1/10) <1/100) <1/1000) moze procijeniti
iz dostupnih
podataka)
sréana
frekvencija
neposredno
nakon
injekcije. Oni
su opcenito
blagi i
prolazni.
Prijavljeni su
slucajevi jake
hipotenzije ili
Soka nakon
predoziranja
ili prebrze
primjene
(bolusna
injekcija).
Poremecaji - -Akutni sindrom
disnog Hipersenzitiv respiratornog
sustava, ni distresa kod
prsista i pneumonitis odraslih
sredoprsja -Alveolarni/ (uglavnom
intersticijski nakon operacije)
pneumonitis ponekad sa
ili fibroza smrtnim
-Pleuritis ishodom.
-Pneumonija -Bronhospazam
u organziaciji i/ili apneja u
S bolesnika s
oblitaracijski ozbiljnim
m respiratornim
bronhiolitiso problemima,
m (BOOP) posebno u
bolesnika s
Prijavljeni su astmom
pojedinacni
smrtni
slucajevi
(Vidjeti  dio
4.4)
Poremecaji | -Mu¢nina -Bolovi u Pankreatitis
probavnog -Povracanje trbuhu (akutni)
sustava -Poremecaj -Nadutost
okusa na -Zatvor
pocetku -Anoreksija
lijecenja
(nestaje nakon
smanjenja
doze)
Poremecaji Blago do Akutni -Kroni¢ne
jetre i zuci umjereno poremecaji bolesti jetre
povecanje funkcije jetre (ponekad
razina S povisenim smrtonosne)
transaminaza | vrijednostima -Ciroza jetre
(1,5do 3 puta | transaminaza
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Klasifikacija| Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
organskih (=1/10) (>1/100i (>1/1000 i (>1/10000i | (<1/10 000) (ucestalost se ne
sustava <1/10) <1/100) <1/1000) moze procijeniti
iz dostupnih
podataka)
u odnosu na u serumu ifili
normalne Zuticom,
vrijednosti) na | ukljucujudi
pocetku zatajenje jetre,
lijeCenja §to je | ponekad sa
&esto prolazno | smrtnim
i spontano se | ishodom
rjeSava (vidjeti dio
smanjenjem 4.4).
doze
Poremecaji | Fotosenzitivno | Ekcem -Stvaranje -Urtikarija
koze i sts eritema prilikom | -Teska reakcije
potkoznog povecanom terapije koze u obliku
tkiva tendencijom zrafenjem toksi¢ne
opeklina od -Nodozni eritem | epidermalne
sunca, $to -Egzantem nekrolize (TEN)
mozZe dovesti -Eksfolijativni / Stevens-
do eritema i dermatitis Johnsonova
osipa na kozi -Alopecija sindroma (SJS),
(vidjeti dio -Znojenje buloznog
4.4). dermatitisa i
reakcije na lijek
uz eozinofiliju i
sistemske
simptome
(DRESS).
Poremecaji Misi¢na Bol u ledima
misiéno- slabost
kostanog
sustava i
vezivnog
tkiva
Op¢i Na mjestu Umor Pomoc¢na tvar
poremecaji i injekcije ili polisorbat 80
reakcije na infuzije: bol, moze izazvati
mjestu eritem, edem, reakcije
primjene nekroza, preosjetljivos
ekstravazacija, ti.
infiltracija,
upala,
induracija,
tromboflebitis,
flebitis,
celulitis,
infekcija,
pigmentacijske
promjene.
Poremecaji Porast razine
bubrega i serumskog
mokrenja kreatinina
Ozljede, Primarna
trovanje i disfunkcija
proceduraln grafta nakon
e transplatacije
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Klasifikacija| Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Vrlo rijetko Nije poznato
organskih (=1/10) (>1/100 i (> 1/1000 i (>1/10000i | (<1/10 000) (ucestalost se ne
sustava <1/10) <1/100) <1/1000) moze procijeniti
iz dostupnih
podataka)
komplikacij srca (vidjeti dio
e 4.4)

Rijetko, polisorbati mogu uzrokovati ozbiljne alergijske reakcije (dispneju, otekline, vrtoglavicu) i
hepatotoksi¢nost (naglo povecanje jetrenih enzima). Polisorbati takoder mogu imati kardiovaskularne
ucinke (npr. hipotenzija, sréana depresija)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema podataka o predoziranju amiodaronom primijenjenim intravenski.

U slucajevima akutnog predoziranja ili prebrze intravenske primjene, moze se opaziti sljedece:
mucnina, povraéanje, konstipacija, znojenje, bradikardija, produljeni QT-interval, spontani prestanak
tahikardije, cirkulatorni kolaps, zatajenje jetre Nakon znatnog predoziranja moze se ocekivati poc¢etak
hipotenzije, sréanog bloka i torsades de pointes. U iznimnim slu¢ajevima moze do¢i do hipertireoze.

Nakon znatnog predoziranja mora se izvrsiti produljeno EKG pracenje. U obzir treba uzeti prijam u
jedinicu intenzivnog lijeCenja. Hipotenzija se moze lijeciti infuzijskim teku¢inama ili vazopresorima.
Bradikardija izazvana Amiodaronklorid hameln 20 mg/ml otporna je na atropin. Moze se indicirati
upotreba alfa ili beta adrenergi¢kih tvari ili privremena elektrostimulacija. Treba izbjegavati
antiaritmike skupine la i Hll, jer su povezani s produljenjem QT-intervala i induciranjem torsades de
pointes. Daljnje lijecenje treba biti pomo¢no i simptomatsko.

Amiodaron i njegovi metaboliti ne mogu se odstraniti dijalizom.

Zbog farmakokineti¢kih svojstava amiodarona, preporucuje se odgovarajuc¢i nadzor bolesnika tijekom
duljeg razdoblja, posebice statusa srca.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: terapija srca, antiaritmici, skupina I11
ATK oznaka: C01BD01

Mehanizam djelovanja

Amiodaron je di-jodiniran derivat benzofurana i klasificiran je kao antiaritmik skupine 111 zbog svoje
moguénosti da poveéa trajanje akcijskog potencijala srca i u atrijskom i u ventrikularnom miocitu
blokiranjem sréanih K* kanala (uglavnom brze komponente odgodenog ispravljaca K* struje, IKr).
Stoga produljuje refrakterni period akcijskog potencijala dovode¢i do spustanja ektopija i
reaktivacijskih aritmija te do produljenja QTc-intervala na EKG-u. Nadalje, amiodaron blokira i
sréane Na' struje (udinak skupine I) i Ca®'struje (u¢inak skupine IV). Potonje moZe izazvati
usporavanje provodljivosti putem sinusatrijskog i atrioventrikularnog ¢vora.
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Tijekom dugotrajne primjene Cini se da amiodaron takoder inhibira prometovanje ionskih kanala iz
endoplazmatske mrezice u membranu plazme u sr¢anih miocita i ti uéinci mogu doprinijeti
elektrofizioloskim sréanim akcijama amiodarona pri kroni¢noj primjeni.

Farmakodinamicke funkcije

Nadalje, amiodaron je nekompetitivni antagonist i B- i a-adrenergickih receptora te stoga ima
hemodinamicke ucinke: proSirenje koronarnih arterija i periferna vazodilatacija koje izazivaju
smanjenje sistemskog krvnog tlaka. Cini se da B-adrenergicki antagonisti¢ki uginci inducirani
amiodaronom induciraju negativne inotropne, negativne kronotropne i negativne dromotropne ucinke.

Neki u€inci amiodarona mogu se usporediti s hipotireozom §to moze biti izazvano inhibicijom sinteze
hormona Stitne zlijezde. Amiodaron je potentni inhibitor aktivnosti jodotironin-5’-monodejodinaze
(glavni pretvorbeni enzim T4-T3). Kod Stakora je opazeno povecanje vrijednosti tirotropina (TSH),
tiroksina (T4) i reverznog trijodtironina (rT3) te smanjenje vrijednosti trijodtironina (T3) u serumu kao
rezultat inhibicije dejodiniranja T4 do T3. Te antitiroidne akcije amiodarona mogu doprinijeti
njegovim elektrofizioloskim ucincima na srce.

Glavni metabolit N-desetilamiodaron ima ucinke na elektrofiozologiju srca slicne onima ishodisnog
spoja.

Pedijatrijska populacija:

Nisu provedene kontrolirane pedijatrijske studije.

U objavljenim studijama sigurnost primjene amiodarona procijenjena je u 1118 pedijatrijskih

bolesnika s razli¢itim aritmijama. U pedijatrijskim klinickim ispitivanjima koriStene su sljedece doze.

Oralno

- Udarna doza: 10 do 20 mg/kg/dan tijekom 7 do 10 dana (ili 500 mg/m?%dan ako je izrazeno po
¢etvornom metru),

- Doza odrzavanja: potrebno je primijeniti najmanju u¢inkovitu dozu; prema individualnom odgovoru
moze se nalaziti u rasponu od 5 do 10 mg/kg/dan (ili 250 mg/m?dan ako je izrazeno po &etvornom
metru).

Intravenski

- Udarna doza: 5 mg/kg tjelesne tezine tijekom 20 minuta do 2 sata,

- Doza odrzavanja: 10 do 15 mg/kg/dan tijekom nekoliko sati do nekoliko dana.

Ako je potrebno, istodobno se moze zapoceti oralna terapija pri uobicajenoj udarnoj dozi.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Intravenska primjena

Apsorpcija

Nakon intravenske infuzije o¢ekuje se da je apsorpcija 100%. Nakon injekcije maksimalni u¢inak
postiZe se nakon 15 minuta.

Distribucija
Nakon tog vremena dolazi do distribucije u tkivo i brzog smanjenja razine u plazmi unutar 4 sata.

Potrebno je nakupljanje amiodarona u tkivu miokarda kako bi on bio terapijski djelotvoran.
Ovisno o doziranju zasi¢enja terapijski uc¢inci mogu se ocekivati za nekoliko dana do dva tjedna.
Tijekom zasi¢enja, amiodaron se nakuplja posebno u masnom tkivu i stanje dinamicke ravnoteze
postiZe se u razdoblju od jednog do nekoliko mjeseci.

Zbog ovih svojstava potrebno je primijeniti preporu¢enu dozu zasi¢enja kako bi se postigla brza
zasicenost tkiva $to je preduvjet terapijske djelotvornosti.

Biotransformacija

Amiodaron se uglavnom metabolizira putem CYP3A4, i takoder CYP2C8. Amiodaron i njegov
metabolit, desetilamiodaron, in vitro pokazuju potencijal da inhibiraju CYP1ALl, CYP1A2, CYP2C9,
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CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 i CYP2CS8. Amiodaron i desetilamiodaron takoder mogu
inhibirati neke prijenosnike, poput P-glikoproteina i organskih kationskih transportera (OCT2) (jedna
studija pokazuje porast koncetracije kreatinina, supstrata OCT2 za 1,1%). Podaci in vivo opisuju
interakciju supstrata amiodarona i CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 i P-gp.

Eliminacija

Amiodaron ima sporu eliminaciju i izraZen afinitet za tkivo. Amiodaronklorid ima dugi poluvjek $to
varira od pojedinca do pojedinca od 20 do 100 dana. Glavni put eliminacije je putem jetre i zu¢i. 10 %
supstance eliminira se putem bubrega. Zbog niske eliminacije putem bubrega, uobi¢ajena doza moze
se dati bolesnicima sa zatajenjem bubrega.

Nakon prekida primjene, amiodaron se izlu¢uje tijekom nekoliko mjeseci.
Pedijatrijska populacija:

Nisu provedene kontrolirane pedijatrijske studije. U dostupnim ograni¢enim objavljenim podacima za
pedijatrijske bolesnike nije bilo primijecenih razlika u usporedbi s odraslim bolesnicima.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti, amiodaronklorid je izazvao sli¢ne toksi¢ne uc¢inke kod zivotinja
kao i kod ljudi. Amiodaron je doveo do ostecenje pluca (fibroza, fosfolipidoza; u hrcaka, Stakora i
pasa), kao i do poremeéaja CNS-a (kod §takora). Cini se da pulmonalna toksi¢nost rezultira iz
radikalne formacije i perturbacije proizvodnje stani¢ne energije. Nadalje, amiodaron je izazvao
ostecenje jetre u takora. Sto se ti¢e aspekta genotoksi¢nosti, proveden je in vitro Ames test i in vivo
test mikronukleusa koStane srzi misa. Obje studije dale su negativne rezultate.

Amiodaronklorid je izuzetno fototoksi¢na tvar. Postoje dokazi da se citotoksicni slobodni radikali
stvaraju u prisutnosti amiodaronklorida UV-zraenjem. To moze dovesti ne samo do akutnih
fototoksi¢nih reakcija, ve¢ i do osteCenja DNA (fotomutagenost) i naknadnih fotokancerogenih
ucinaka. Dosad ove potencijalno ozbiljne nuspojave amiodaronklorida nisu eksperimentalno istraZene.
Zbog toga nije poznat fotomutageni i fotokancerogeni potencijal amiodarona.

U dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti u Stakora, amiodaron je izazvao povecanje folikularnih
tumora Stitnjace (adenomi i/ili karcinomi) u oba spola pri klinicki relevantnim izlaganjima. Buduéi da
su nalazi mutagenog potencijala bili negativni, za izazivanje ove vrste tumora predlaze se epigeni
mehanizam umjesto genotoksi¢nog mehanizma. Kod miSeva tumori nisu opazeni, ali je opaZena
folikularna hiperplazija Stitne zlijezde ovisna o dozi. Ti ucinci na Stitnu Zlijezdu kod Stakora i miSeva
vrlo vjerojatno su izazvani uéincima amiodarona na sintezu i/ili otpustanje hormona Stitne Zlijezde.
Relevantnost ovih nalaza za Covjeka je niska.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Glukoza hidrat

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)
polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Upotreba opreme za primjenu koja sadrzi sredstva za omekSavanje kao §to je DEHP (di-2-etilheksil
ftalat) u prisutnosti amiodarona moze izazvati ispiranje DEHP-a u otopinu. Kako bi se smanjila
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izlozenost bolesnika DEHP-u, otopine amiodarona za infuziju treba primijeniti uz pomo¢ kompleta
koji ne sadrze DEHP, kao $to su kompleti od poliolefina (PE, PP) ili stakla. U infuzije amiodarona ne
smiju se dodati druga sredstva.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica: 2 godine

Rok valjanosti u primjeni: Lijek treba upotrijebiti odmah nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Bodice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

50 ml otopine za infuziju u prozirnoj staklenoj bocici tipa Il od 50 ml, zatvorene ¢epom od
brombutilne gume i gornjim poklopcem koji se otkida.

Velicine pakiranja:

bocica od 1, 5, 10 x 50 ml

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Amiodaronklorid hameln je ve¢ razrijedena i spremna za uporabu. Koristi se bez prethodnog
razrjedivanja. Treba ju koristiti s prikladnim pokretacem $trcaljke / pumpicom za Strcaljku koji mogu
to¢no i dosljedno isporucivati odredeni volumen strogo kontroliranom brzinom infuzije.

Prije upotrebe treba vizualno provjeriti sterilni koncentrat radi provjere bistroce, Cestica, promjene
boje i cjelovitosti spremnika. Otopina se smije upotrijebiti samo ako je bistra i spremnik je neosStecen i
netaknut.

Nemojte dodavati druge lijekove u teku¢inu za infuziju (vidjeti dio 6.2).

Samo za jednokratnu upotrebu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Tijekom infuzije odrzavanja, lijek treba zastititi od svjetlosti.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
hameln pharma gmbh

Inselstralie 1

31787 Hameln

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-475814519
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

20. sijecnja 2021./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. srpnja 2022.

HALMED
19 24 -10 - 2022
ODOBRENO




