CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CORDARONE; 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: alkohol benzylowy. Jedna amputka (3 ml) zawiera 60 mg
alkoholu benzylowego (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1, Wskazania do stosowania

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

Leczenie groznych dla zycia zaburzen rytmu serca:

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

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

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

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Cordarone, roztwor do wstrzykiwan nalezy stosowa¢ wytgcznie w osrodkach intensywnej
opieki dysponujacych mozliwosciag monitorowania kardiologicznego, defibrylacji i stymulacji
serca. Lek nalezy stosowa¢ w infuzji dozylnej. W przypadku infuzji ciaglej lub powtarzane;j
amiodaron nalezy podawa¢ przez centralny dostep zylny, aby unikngé niepozagdanych reakciji w
miejscu podania (patrz punkt 4.8).

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia cigzkiego niedocisnienia tetniczego i zapasci krazeniowej
amiodaron we wstrzyknieciu dozylnym mozna podawa¢ tylko w nagtych sytuacjach, gdy inne leki sg
nieskuteczne, wytacznie na oddziale intensywnej terapii, prowadzac ciagle monitorowanie
elektrokardiograficzne. Stosowana dawka wynosi okoto 5 mg/kg masy ciata. Za wyjatkiem
przypadkow resuscytacji krgzeniowo-oddechowej pacjentéw z migotaniem komor, gdy defibrylacja
nie jest skuteczna, wstrzyknigcie dawki amiodaronu powinno trwa¢ minimum 3 minuty.



Produkt leczniczy Cordarone, roztwoér do wstrzykiwan, wykazuje niezgodnos$¢ z fizjologicznym
roztworem chlorku sodu i moze by¢ stosowany wytacznie z 5% roztworem glukozy. Roztwor
amiodaronu o stgzeniu mniejszym niz 300 mg (2 amputki) w 500 ml 5% roztworu glukozy nie jest
stabilny i nie nalezy go stosowac.

Infuzja dozylna

Dawka nasycajaca: zwykle dawka nasycajaca wynosi 5 mg/kg mc. podana w 250 ml 5%
roztworu glukozy w infuzji trwajacej od 20 minut do 2 godzin. Infuzj¢ mozna powtarzac 2 do 3
razy na dobe. Szybko$¢ infuzji nalezy ustali¢ w oparciu o uzyskany efekt dziatania leku.

Efekt terapeutyczny pojawia si¢ w ciagu kilku pierwszych minut i nastepnie stopniowo stabnie,
dlatego w celu jego przedtuzenia nalezy kontynuowac podawanie leku w infuzji.

Dawka podtrzymujaca: 10-20 mg/kg mc./dobe (zazwyczaj 600 do 800 mg/24 godziny
do dawki 1200 mg/24 godziny) w infuzji w 250 ml 5% roztworu glukozy przez kilka dni. W
kazdym przypadku nalezy dgzy¢ do podawania minimalnej skutecznej dawki.

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

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

Nastepne wstrzykniecie mozna powtorzy¢ nie wezesniej niz po 15 minutach, nawet jezeli w
pierwszym wstrzyknigciu podano tylko roztwor z jednej amputki (150 mg) ze wzgledu na
ryzyko wystapienia zapasci krazeniowej. Jezeli konieczne jest podanie nastepnych dawek
amiodaronu, nalezy je podawac¢ w infuzji dozylnej.

Resuscytacja krazeniowo-oddechowa

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

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

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku

Nie ma szczegdlowych danych dotyczacych dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Jednak u pacjentow w podeszlym wieku nalezy zachowa¢ szczegolne srodki ostroznosci ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystgpienia cigzkiej bradykardii lub zaburzen przewodzenia.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amiodaronu u dzieci. Dostepne obecnie dane
sg opisane w punktach 5.1.15.2.

Ze wzgledu na obecnos¢ alkoholu benzylowego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
dozylnie amiodaronu noworodkom, niemowlgtom i dzieciom w wieku do 3 lat (patrz punkt 4.4).
Niezgodnosci farmaceutyczne — patrz punkt 6.2; sposob otwarcia amputki — patrz pkt 6.6.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na jod, amiodaron lub na ktoérgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;



- bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy i zespét chorego wezta zatokowego, z
wyjatkiem osob z wszczepionym stymulatorem serca (ryzyko zahamowania czynnosci wezta);
- blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia, z wyjatkiem osob z wszczepionym
stymulatorem,
- blok dwu—lub tréjwiazkowy, z wyjatkiem osob z wszczepionym stymulatorem serca lub
zatozonym tymczasowym uktadem stymulacyjnym,;
- jednoczesne stosowanie z innymi lekami, ktére moga powodowac zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.5);
- choroby tarczycy;
- cigza;
- okres karmienia piersia;
- zapa$¢ krgzeniowa, cigzkie niedoci$nienie tetnicze;
- dozylne podanie leku jest przeciwwskazane w przypadku niedoci$nienia, ciezkiej niewydolnosci
uktadu oddechowego, kardiomiopatii zastoinowej lub niewydolnosci serca (mozliwe zaostrzenie).

Powyzsze przeciwwskazania nie maja zastosowania jesli amiodaron jest stosowany na oddziale
intensywnej terapii w resuscytacji krgzeniowo-oddechowej naglego zatrzymania krazenia w
przebiegu migotania komor, gdy defibrylacja nie jest skuteczna.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Amiodaron moze by¢ podawany dozylnie wylacznie na oddziale intensywnej terapii, gdzie
stan kliniczny pacjenta jest stale monitorowany (zapis EKG, warto$ci ci$nienia t¢tniczego).

W przypadku gdy tylko jest to mozliwe, amiodaron w postaci dozylnej powinien by¢ podawany
poprzez centralny dostep zylny, aby unikna¢ reakcji niepozadanych w miejscu podania (patrz punkt
4.8).

Nalezy zwroci¢ uwagg na wszelkie objawy niedoci$nienia, cigzkiej niewydolnosci oddechowe;j,
niewyrownanej lub ciezkiej niewydolnosci serca.

Szczegoélowe informacje dotyczace wstrzyknieé¢ dozylnych

Ze wzgledu na ryzyko zaburzen hemodynamicznych (ciezkie niedocisnienie, zapas¢
krazeniowa) wstrzykniecie dozylne nie jest zalecane rutynowo. W sytuacjach gdy tylko jest
to mozliwe preferowana jest infuzja dozylna.

Amiodaron moze by¢ podawany we wstrzyknieciu dozylnym tylko w nagtych sytuacjach, gdy
inne leki sg nieskuteczne, wylacznie na oddziale intensywnej terapii, gdzie pacjent jest ciggle
monitorowany (zapis EKG, warto$ci ci$nienia tgtniczego).

Dawka wynosi okoto 5 mg/kg masy ciata. Amiodaron powinien by¢ podawany

we wstrzyknigciu dozylnym trwajacym co najmniej 3 minuty z wyjatkiem przypadkow
resuscytacji krazeniowo-oddechowej zwiagzanej z migotaniem komor, gdy defibrylacja nie jest
skuteczna. Nastepne wstrzyknigcie mozna powtorzy¢ nie wezesniej niz po 15 minutach, nawet
jezeli w pierwszym wstrzyknigciu podano tylko roztwor z jednej amputki (150 mg) ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia nieodwracalnej zapasci krazeniowe;.

Jezeli konieczne jest podanie nastgpnych dawek amiodaronu, nalezy je podawac¢ w formie
infuzji dozylnej. Nie nalezy miesza¢ innych lekow z amiodaronem w tej samej strzykawce. Nie
nalezy wstrzykiwa¢ innych lekow w ten sam dostep zylny.

Zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.8)

Dziatanie farmakologiczne amiodaronu powoduje zmiany w badaniu EKG: wydhuzenie odstepu QT
(zwiagzane z wydluzeniem okresu repolaryzacji) z mozliwym powstaniem fali U. Jednak te zmiany nie
swiadczg o zatruciu amiodaronem.




Donoszono o wystgpieniu nowego typu zaburzen rytmu serca lub pogorszeniu leczonych zaburzen
rytmu serca, czasami prowadzacych do zgonu. Wazne jest, ale trudne do rozr6znienia czy wynika to z
braku skutecznosci leku, ktory wykazuje dziatanie proarytmiczne, czy jest to zwigzane z nasileniem
zaburzen rytmu serca. Rzadziej donoszono o dziataniu proarytmicznym amiodaronu niz innych lekéw
przeciwarytmicznych. Dziatanie proarytmiczne amiodaronu wystgpuje zwlaszcza jako rezultat
interakcji z lekami wydtuzajacymi odstep QT i (lub) w przypadku zaburzen elektrolitowych (patrz
punkty 4.5 i 4.8). Niezaleznie od wydhuzenia odstepu QT, amiodaron wykazuje niska aktywnos¢
wywolywania zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes.

Cigzka bradykardia i blok serca

Podczas stosowania schematéw zawierajacych sofosbuwir jednocze$nie z amiodaronem
zaobserwowano zagrazajace zyciu przypadki bradykardii i bloku serca.

Bradykardia wystepowata zwykle w ciggu kilku godzin do dni, ale obserwowano takze przypadki, w
ktorych ten czas byl dtuzszy, najczesciej do 2 tygodni od rozpoczecia leczenia HCV.

Pacjentom przyjmujagcym schemat zawierajacy sofosbuwir nalezy podawaé¢ amiodaron wytacznie
wtedy, gdy stosowanie innych alternatywnych lekow przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub
nie sg one tolerowane.

Jesli jednoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca U
pacjentow w warunkach szpitalnych przez pierwsze 48 godzin od rozpoczecia jednoczesnego
podawania; a nastgpnie czesto$¢ pracy serca powinna by¢ monitorowana w warunkach
ambulatoryjnych lub samodzielnie przez pacjenta, codziennie przez co najmniej pierwsze 2 tygodnie
leczenia.

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania amiodaronu nalezy réwniez monitorowac czynnos¢ serca w
sposOb opisany powyzej u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich
kilku miesiecy i maja rozpoczac przyjmowanie schematu zawierajacego sofosbuwir.

Nalezy powiadomi¢ wszystkich pacjentow przyjmujacych amiodaron w skojarzeniu ze schematem
zawierajacym sofosbuwir o ryzyku wystapienia objawow bradykardii i bloku serca oraz o
konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ o pomoc lekarskg w przypadku ich wystgpienia.

Zaburzenia uktadu oddechowego (patrz punkt 4.8)

Wystapienie dusznos$ci oraz nieproduktywnego kaszlu moze by¢ zwigzane z toksycznym dziataniem
na pluca, takim jak wystgpienie $rodmiazszowego zapalenia ptuc. Bardzo rzadko zgtaszano przypadki
$rodmigzszowego zapalenia ptuc po zastosowaniu amiodaronu w postaci dozylnej. W przypadku
podejrzenia takiego rozpoznania u pacjenta, u ktorego wystapita dusznos¢ wysitkowa zaré6wno jako
jedyny objaw, jak i zwigzana z pogorszeniem ogolnego stanu pacjenta (zmgczenie, utrata masy ciata,
goraczka), nalezy wykona¢ badanie radiologiczne klatki piersiowej. W takim przypadku nalezy
ponownie oceni¢ zasadnos$¢ dalszego leczenia amiodaronem, poniewaz Srédmiazszowe zapalenie ptuc
jest zazwyczaj odwracalne po wczesnym odstawieniu amiodaronu (objawy kliniczne ustepujg
zazwyczaj po uplywie 3 do 4 tygodni, z nastepowg stopniowg poprawg wynikoéw badan
radiologicznych oraz badan czynno$ciowych ptuc, w okresie kilku miesigcy). Nalezy rozwazy¢ takze
wprowadzenie leczenia z zastosowaniem kortykosteroidow.

Zghaszano 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 interakcja tlenu podawanego w
duzym stezeniu (patrz ponizej i punkty 4.5 oraz 4.8).

Znieczulenie (patrz punkty 4.5 i 4.8)
Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac¢ anestezjologa o stosowaniu przez pacjenta
amiodaronu.

Zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.8)




Zaleca si¢ regularne, $ciste monitorowanie czynnosci watroby (oznaczenie aktywnosci
aminotransferaz) podczas leczenia amiodaronem poczawszy od momentu rozpoczecia leczenia.
Dawkowanie amiodaronu nalezy zmniejszy¢ lub zakonczy¢ leczenie w przypadku zwigkszenia
aktywnosci aminotransferaz 3-krotnie powyzej gornej granicy normy, co moze $wiadczy¢ o
wystapieniu ostrych, cigzkich zaburzen czynnosci watroby (w tym ci¢zkiej niewydolnosci komorek
watrobowych lub niewydolno$ci watroby, czasami prowadzacych do zgonu) lub przewlektych
zaburzen czynno$ci watroby. Moga one wystapic¢ podczas stosowania zarowno W postaci doustnej
produktu, jak i dozylnej oraz w ciggu 24 godzin od dozylnego podania amiodaronu . Kliniczne i
biologiczne objawy przewlektych zaburzen czynnos$ci watroby moga by¢ o niewielkim nasileniu
(mozliwe powiekszenie watroby, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz 1,5 do 5 razy powyzej
gbrnej granicy normy). Te nieprawidtowosci zwykle ustepuja po odstawieniu leczenia amiodaronem.
Zglaszano jednak przypadki zakofnczone zgonem.

Ciezkie reakcije skorne

Nalezy natychmiast przerwac leczenie amiodaronem, jesli podczas jego stosowania pojawia si¢
reakcje skorne moggce wskazywac na wystgpienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS- Stevens-
Johnson syndrome) (postepujaca wysypka z pecherzami lub zmiany na btonach sluzowych, goraczka

i bole stawowe) lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. TEN- Toxic Epidermal
Necrolysis) (cigzka gwattownie przebiegajgca choroba objawiajaca sie pekajacymi olbrzymimi
pecherzami podnaskorkowymi, rozleglymi nadzerkami na skorze, spetzaniem duzych platow naskorka
oraz goraczka) pecherzowe zapalenie skory i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
uogodlnionymi (DRESS). Objawy te mogg zagraza¢ zyciu pacjenta, a nawet prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenia oka (patrz punkt 4.8)

W przypadku wystgpienia niewyraznego widzenia lub pogorszenia widzenia nalezy niezwlocznie
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),
draznigce leki przeczyszczajace, ktore moga powodowac hipokaliemie.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amiodaronu u dzieci. Dostepne obecnie dane
sa opisane w punktach 5.115.2.

Produkt Cordarone w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera alkohol benzylowy w stgzeniu 20
mg/ml (patrz punkt 6.1). Alkohol benzylowy u noworodkow, niemowlat i dzieci w wieku do 3 lat
moze powodowac reakcje toksyczne i alergiczne. Po podaniu dozylnym roztworow zawierajacych ten
konserwant donoszono o wystepowaniu ,,zespotu $miertelnych zaburzen oddechowych” (ang.
,»gasping syndrome”), ze skutkiem $miertelnym u noworodkéw (dzieci przed ukonczeniem pierwszego
miesigca zycia). Objawy obejmujg nagte wystapienie ,,zespotu $miertelnych zaburzen oddechowych”
(ang. ,,gasping syndrome”), niedocis$nienia t¢tniczego, bradykardii i zapasci sercowo-krazenioweyj.

Wiecej specjalnych ostrzezen dotyczacych dlugotrwatego stosowania amiodaronu dostepnych jest w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Cordarone, tabletki, 200 mg.

Przeszczep serca

W badaniach retrospektywnych stosowanie amiodaronu przed przeszczepem serca u biorcy
przeszczepu, wykazato zwigkszone ryzyko wystapienia pierwotnej dysfunkcji przeszczepu
(PGD, ang. Primary Graft Dysfunction).

Pierwotna dysfunkcja przeszczepu (PGD) jest zagrazajacym zyciu powiklaniem przeszczepu
serca, ktore charakteryzuje si¢ zaburzeniami lewej komory, prawej komory lub zaburzeniami
5



dwukomorowymi i wystepuje W ciagu pierwszych 24 godzin po przeszczepie, dla ktorej nie ma
mozliwej do zidentyfikowania wtornej przyczyny (patrz punkt 4.8). Cigzka posta¢ PGD moze
by¢ nieodwracalna.

U pacjentéw znajdujacych sie na liscie oczekujacych na przeszczep serca nalezy jak
najwczesniej przed przeszczepem rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leku
przeciwarytmicznego.

Alkohol benzylowy

Produkt leczniczy Cordarone zawiera 60 mg alkoholu benzylowego w jednej amputce (3 ml) co
odpowiada 20 mg/ml.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Dozylne podawanie alkoholu benzylowego noworodkom wigze si¢ z ryzykiem ciezkich dziatan
niepozadanych i Smierci (tzw. ”gasping syndrome”). Minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego,
przy ktorej moga wystapi¢ objawy toksycznosci jest nieznana, a u matych dzieci istnieje
zwickszone ryzyko z powodu kumulacji.

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie
koniecznosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby z powodu
ryzyka kumulacji i toksyczno$ci (kwasica metaboliczna).

Wplyw na ciaze i karmienie piersia, patrz punkt 4.6.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne
e Leki wywolujgce 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 moggacymi spowodowaé zaburzenia

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

lekéw naleza:

- leki przeciwarytmiczne klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid),
sotalol, bretylium, beprydyl,

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

- leki przeciwpsychotyczne, takie jak: chloropromazyna, tiorydazyna, flufenazyna,
pimozyd, haloperydol, 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 wydluzajacym odstep
QT musi by¢ oparte na szczegdtowej ocenie ryzyka i korzysci dla kazdego pacjenta,
poniewaz moze wzrosnaé ryzyko zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes (patrz
punkt 4.4) i pacjenta nalezy monitorowac pod katem wydhuzenia odstepu QT.
Nalezy unika¢ podawania fluorochinolondéw u pacjentéw otrzymujacych amiodaron.

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

6



Leki beta-adrenolityczne oraz leki z grupy antagonistow kanatéw wapniowych spowalniajacych
rytm serca (werapamil, diltiazem), mogg spowodowa¢ zaburzenia automatyzmu wezla (znaczna
bradykardia) i zaburzenia przewodzenia.

e Interakcje innych lekow z amiodaronem (patrz punkt 4.4)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z sofosbuwirem w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwwirusowymi o dzialaniu bezpos$rednim (takimi jak daklataswir, symeprewir czy ledipaswir).
Jednoczesne stosowanie amiodaronu ze schematami zawierajacymi sofosbuwir moze prowadzi¢ do
wystgpienia ciezkiej, objawowej bradykardii. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania
amiodaronu ze schematami zawierajacymi sofosbuwir, po ich podaniu zaleca si¢ monitorowanie pracy
serca pacjenta (patrz punkt 4.4).

e Leki mogace wywota¢ hipokaliemig
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z nastgpujacymi lekami.

- draznigcymi lekami przeczyszczajgcymi wywotujacymi hipokaliemig, co zwicksza ryzyko
wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes, nalezy stosowa¢ inne grupy lekow
przeczyszczajacych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania nastepujacych lekéw w polaczeniu z
amiodaronem:

- leki mogace wywota¢ hipokaliemig i (lub) hipomagnezemie: leki moczopedne, kortykosteroidy
(gliko-, mineralo-) stosowane ogolnoustrojowo, tetrakozaktyd, amfoterycyna B podawana
dozylnie.

Nalezy zapobiega¢ wystapieniu hipokaliemii, a w przypadku jej stwierdzenia, nalezy uzupetié

niedobor potasu; nalezy monitorowa¢ odstep QT oraz w przypadku wystapienia zaburzen rytmu
typu typu torsade de pointes nie nalezy stosowa¢ lekow przeciwarytmicznych (nalezy wdrozy¢

stymulacje komorowa, mozna stosowa¢ dozylne infuzje magnezu).

e Znieczulenie ogblne (patrz punkty 4.4 oraz 4.8)

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

Zglaszano kilka bardzo rzadkich przypadkow cigzkich powiktan oddechowych czasami
prowadzacych do zgonu, wystepujacych zwykle bezposrednio po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego (zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych). Moze by¢ to zwigzane z
interakcjg z tlenem podawanym w duzym st¢zeniu. Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy
poinformowa¢ anestezjologa o stosowaniu amiodaronu.

Wplyw Cordarone na inne produkty lecznicze

Amiodaron i (lub) jego metabolit, deetyloamiodaron hamujg CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 i glikoproteing P i moga zwigksza¢ ekspozycje na ich substraty.

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



Substraty glikoproteiny P

Amiodaron jest inhibitorem glikoproteiny P. Przypuszcza sig, ze jednoczesne stosowanie
amiodaronu z substratami glikoproteiny P wigze si¢ ze zwiekszeniem narazenia organizmu na te
substraty.

- Glikozydy naparstnicy:

Stosowanie amiodaronu u pacjentéw leczonych dlugotrwale digoksyng moze spowodowac
zwickszenie stezenia digoksyny we krwi i wywola¢ 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 zmniejszenie klirensu digoksyny.

Nalezy monitorowa¢ EKG oraz stezenie digoksyny w osoczu. Pacjenta nalezy obserwowac pod
katem klinicznych objawow toksycznosci glikozydow naparstnicy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki glikozydoéw naparstnicy.

- Dabigatran
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z dabigatranem

ze wzgledu na ryzyko krwawienia. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki dabigatranu zgodnie
Z jego wskazaniami.

Substraty CYP2C9

Amiodaron zwigksza stezenie substratow izoenzymu CYP2C9 w osoczu, takich jak warfaryna
lub fenytoina, przez hamowanie izoenzymu 2C9 cytochromu P450.

- Warfaryna

Skojarzenie warfaryny i amiodaronu moze nasila¢ dziatanie doustnego leku przeciwzakrzepowego,
stad ryzyko krwawienia. Konieczne jest §ciste monitorowanie czasu protrombinowego
(migedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany - INR), aby dostosowa¢ doustne dawki lekow
przeciwzakrzepowych, zarowno podczas leczenia amiodaronem, jak i po zakonczeniu leczenia
amiodaronem.

- Fenytoina
Skojarzenie fenytoiny i amiodaronu moze prowadzi¢ do przedawkowania fenytoiny,
wywotujac objawy neurologiczne. Nalezy prowadzi¢ Sciste monitorowanie stanu klinicznego

pacjenta i natychmiast po wystgpieniu pierwszych objawow przedawkowania zmniejszy¢
dawke fenytoiny oraz oznaczyc¢ stezenie fenytoiny w osoczu.

Substraty CYP2D6
- Flekainid
Jednoczesne stosowanie amiodaronu i flekainidu powoduje zwigkszenie stezenia flekainidu

w o0soczu na skutek hamowania izoenzymu 2D6 cytochromu P450. Dlatego nalezy
dostosowa¢ dawkowanie flekainidu.



e Substraty CYP3A4

Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4 i amiodaronu,
inhibitora CYP3A4, moze powodowac zwigkszenie stezenia tych lekéw w 0soczu
I wystapienie ich toksycznosci.

- Cyklosporyna

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

- Fentanyl

Jednoczesne stosowanie z amiodaronem moze nasila¢ dziatanie fentanylu i zwickszac
ryzyko jego toksycznego dzialania.

- Statyny

Podczas jednoczesnego stosowaniu amiodaronu ze statynami metabolizowanymi przez
CYP3 A4, takimi jak symwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna wystepuje zwigkszone
ryzyko toksycznego wptywu na uktad migsniowy (np. rabdomioliza). Zaleca si¢ stosowanie
statyn nie metabolizowanych przez CYP3A4 podczas leczenia amiodaronem.

- Inne leki metabolizowane przez CYP3A4:

lidokaina, syrolimus, takrolimus, syldenafil, midazolam, triazolam, dihydroergotamina,
ergotamina, kolchicyna.

Wplyw innych produktéw leczniczych na Cordarone

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

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

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

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

przeciwwskazane.

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

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia powinny skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed
zastosowaniem leku, gdyz duza ilos¢ alkoholu benzylowego moze gromadzi¢ si¢ W ich organizmie
i powodowa¢ dziatania niepozadane (tzw. kwasice¢ metaboliczng).

Plodnos¢:
Brak danych dotyczacych wptywu amiodaronu na ptodnos¢ u ludzi.

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



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

4.8. Dzialania niepozadane

Nastegpujace dziatania niepozadane sag wymienione na podstawie klasyfikacji uktadow i narzadow

1 przy uzyciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto >1/10, czgsto >1/100 do <1/10, niezbyt czgsto
>1/1 000 do <1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, nieznana (czgstos$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
CzestoS¢ nieznana:
neutropenia, agranulocytoza

Zaburzenia serca:
Czesto:
bradykardia, zazwyczaj umiarkowana

Bardzo rzadko:

znaczna bradykardia, zatrzymanie czynnosci wezta zatokowego wymagajace zakonczenia leczenia
amiodaronem, zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci wezta zatokowego i (lub) u pacjentow
w podesztym wieku, wystapienie nowego typu zaburzen rytmu serca lub pogorszenie istniejacych
zaburzen rytmu serca, czasami z zatrzymaniem akcji serca (patrz punkty 4.4 i 4.5)

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

Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo rzadko:
nudnosci

CzestoS¢ nieznana:
zapalenie trzustki lub ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Czesto:

reakcje niepozadane w miejscu podania leku, takie, jak: bol, rumien, obrz¢k, martwica, wynaczynienie
krwi, naciek, stan zapalny, stwardnienie, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie zyt, zapalenie tkanki
tacznej, zakazenie, zmiany zabarwienia skory

Zaburzenia watroby i drog zétciowych (patrz punkt 4.4):

Bardzo rzadko:

izolowane zwigkszenie aktywnosci aminotransaferaz w surowicy, ktore jest zwykle umiarkowanie
nasilone (1,5 do 3 razy powyzej gornej granicy normy), wystepujace na poczatku leczenia.

Te nieprawidlowos$ci moga powrodci¢ do wartosci prawidlowych po zmniejszeniu dawki leku lub
samoistnie;

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Bardzo rzadko:
wstrzas anafilaktyczny

Czestos¢ nieznana:
obrzek naczynioruchowy (obrzgk Quinckego).
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Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.4):

Bardzo rzadko:

zespOt nicadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. Syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion, SIADH)

CzestoS¢ nieznana:
nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo rzadko:
nieznaczne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe (rzekomy guz mozgu), bole glowy

Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego
CzestoS¢ nieznana:
boéle odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i $rodpiersia:

Bardzo rzadko:

$rodmigzszowe zapalenie ptuc lub zwldknienie ptuc czasami prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.4),
ciezkie powiktania oddechowe (zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych), czasami

z zej$ciem $miertelnym (patrz punkt 4.4 1 4.5),

skurcz oskrzeli i (lub) bezdech w przypadku cig¢zkiej niewydolnosci oddechowej i zwlaszcza

u pacjentow z astma oskrzelowa

Zaburzenia skoéry 1 tkanki podskornej:
Czesto:

wyprysk

Bardzo rzadko:
pocenie si¢

CzestoS¢ nieznana:

pokrzywka, ci¢zkie reakcje skorne, jak toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN)

lub zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skory i reakcja polekowa z eozynofilia
1 objawami uogdlnionymi (DRESS)

Zaburzenia naczyn:

Czesto:

obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi, zwykle umiarkowane i przemijajace; donoszono o przypadkach
cigzkiego niedocisnienia tetniczego lub zapasci krazeniowej w nastepstwie przedawkowania leku

lub zbyt szybkiego podania

Bardzo rzadko:
nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia oka:

Czestos¢ nieznana:

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

Zaburzenia psychiczne:
Czesto:
zmniejszone libido
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CzestoS¢ nieznana:
majaczenie (w tym splatanie), omamy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
CzestoS¢ nieznana:
zmniejszenie libido

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
CzestoS¢ nieznana:
pierwotna dysfunkcja przeszczepu po przeszczepie serca (patrz punkt 4.4)

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktéow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9. Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych przedawkowania amiodaronu podawanego droga
dozylna. Istnieje niewiele doniesien dotyczacych przedawkowania amiodaronu podawanego
droga doustna.

Moze wystapi¢ bradykardia zatokowa, blok przedsionkowo — komorowy, czestoskurcz
komorowy, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, niewydolnos$¢ krazenia, a takze
obnizenie ci$nienia i uszkodzenie watroby.

Zaréwno amiodaron jak i jego metabolity nie sg usuwane podczas dializy.

Przedawkowanie leku wymaga fachowej pomocy lekarskiej; leczenie jest objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne, preparaty nalezace do klasy II1
kod ATC; C01BDO01

Wilasciwosci przeciwarytmiczne:

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

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

Dziatanie antyadrenergiczne na receptory alfa i beta.
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Zwolnienie przewodzenia na poziomie we¢zta zatokowo-przedsionkowego, przedsionkow i wezta
przedsionkowo-komorowego - im szybszy rytm serca tym dziatanie bardziej nasilone; brak wplywu
na przewodzenie srodkomorowe.

Wydtuzenie okresu refrakcji i zmniejszenie pobudliwo$ci komoérek migsnia sercowego na poziomie
przedsionkdéw, wezla przedsionkowo-komorowego i komor.

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

Brak ujemnego dziatania inotropowego.

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan u dzieci.

W opublikowanych badaniach, bezpieczenstwo stosowania amiodaronu oceniono u 1118 dzieci
Z rdznymi zaburzeniami rytmu serca.
Nastegpujace dawki leku zostaty zastosowane w klinicznych badaniach pediatrycznych:

Podanie dozylne:
- dawka nasycajaca: 5 mg/kg m.c. podana w czasie od 20 minut do 2 godzin,
- dawka podtrzymujaca: 10 do 15 mg/kg m.c./dob¢ podana w infuzji ciaglej trwajacej od Kilku godzin

do kilku dni.
W razie konieczno$ci, mozna rozpocza¢ jednoczesne leczenie amiodaronem podawanym doustnie.

Stosowanie amiodaronu w resuscytacji krazeniowo-oddechowe;j.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania amiodaronu w formie dozylnej u pacjentow z zatrzymaniem
krazenia w warunkach pozaszpitalnych w mechanizmie migotania komoér, gdy defibrylacja nie jest
skuteczna, oceniano w dwoch badaniach przeprowadzonych z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby:
w badaniu ARREST (poréwnanie amiodaronu z placebo), oraz badaniu ALIVE (poréwnanie
amiodaronu z lidokaing). Pierwszorzgdowym punktem koncowym w obu badaniach byto przezycie do
momentu przyjecia do szpitala. W badaniu ARREST 504 pacjentéw z zatrzymaniem krazenia w
warunkach pozaszpitalnych w mechanizmie migotania komor lub komorowej czestoskurczu
komorowego bez tetna, opornych na trzykrotng lub wieksza liczbg defibrylacji i adrenaline, poddano
randomizacji do zastosowania amiodaronu w dawce 300 mg, rozpuszczonego w 20 ml 5% glukozy,
podanego w szybkim wstrzyknigciu do zyty obwodowej (246 pacjentow), lub placebo

(258 pacjentow). Wsrod 197 chorych (39%), ktorzy przezyli do momentu przyjecia do szpitala,
zastosowanie amiodaronu w istotny sposob zwigkszato szans¢ na skuteczng resuscytacje i przyjecie do
szpitala: 44% chorych w grupie, w ktorej zastosowano amiodaron w poréwnaniu do 34% w grupie, w
ktorej stosowano placebo [p=0,03]. Po dokonaniu korekty wzgledem innych niezaleznych czynnikow
rokowniczych, skorygowana wartos$¢ ilorazu szans dla przezycia do momentu przyjecia do szpitala
wyniosta 1,6 dla amiodaronu w poréwnaniu z grupg placebo (95% przedziat ufnosci, 1,1 do 2,4;
p=0,02).

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

W badaniu ALIVE 347 pacjentow z migotaniem komor opornym na trzykrotng defibrylacje, podanie
adrenaliny z nastepowa, kolejng defibrylacja, lub z nawrotem migotania komor po poczatkowej,
skutecznej defibrylacji, zostato poddanych randomizacji do grup, w ktérych stosowano amiodaron

(5 mg / kg szacowanej masy ciata, rozpuszczone w 30 ml 5% glukozy) z placebo odpowiadajacym
lidokainie, lub lidokaine (1,5 mg / kg w stezeniu 10 mg/ml) z placebo odpowiadajacym
amiodaronowi, zwierajacym ten sam rozpuszczalnik (polisorbat 80). Sposrod 347 pacjentéw
wilaczonych do badania, w przypadku podania amiodaronu uzyskano istotny wzrost szans na
skuteczng resuscytacje¢ i przyjecie do szpitala: 22,8% chorych w grupie, w ktorej stosowano
amiodaron (41 sposrod 180 pacjentow) i 12% w grupie, w ktorej stosowano lidokaing (20 sposrod 167
pacjentow) [p=0,009]. Po dokonaniu korekty wzgledem innych czynnikdéw, mogacych wptywaé na
prawdopodobienstwo przezycia, skorygowana wartos¢ ilorazu szans na przezycie do momentu
przyjecia do szpitala u chorych otrzymujacych amidaron, w poré6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi
lidokaing, wyniosta 2,49 (95% przedziat ufnosci, 1,28 do 4,85; p=0,007). Nie stwierdzono roéznic
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pomigdzy grupami w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy wymagali leczenia bradykardii z
zastosowaniem atropiny lub leczenia presyjnego z zastosowaniem dopaminy, lub w zakresie odsetka
chorych, ktérzy otrzymali dodatkowo lidokaine w otwartego probie otwarte;.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Amiodaron i jego metabolit, deetyloamiodaron, wykazuje in vitro potencjat hamowania CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 oraz 2C8. Amiodaron

i deetyloamiodaron maja réwniez potencjat 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.

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

Ztozona farmakokinetyka amiodaronu nie zostata catkowicie wyjasniona. Gtownym metabolitem jest
deetyloamiodaron. Amiodaron silnie wigze si¢ z biatkami osocza (> 95%). Wydalany jest gtownie z
katem przy nieznacznej eliminacji przez nerki. Badanie przeprowadzone zaréwno na zdrowych
ochotnikach, jak i osobach chorych, ktérym dozylnie podano amiodaron wykazato, ze wyliczone
objetosci dystrybucji oraz catkowity klirens krwi przy wykorzystaniu modelu dwukompartmentowego
byly podobne w obu grupach. Eliminacja amiodaronu po dozylnym podaniu okazata si¢ zgodna z
rozktadem dwuwykladniczym z faza dystrybucji trwajacg okoto 4 godzin. Bardzo duza objgtosc
dystrybucji w potaczeniu ze stosunkowo niewielkg pozorng objetoscia w kompartmencie centralnym
sugeruje znaczne rozmieszczenie tkankowe. Okres pottrwania po podaniu 400 mg amiodaronu w
szybkim wstrzyknieciu dozylnym (bolusie) wyniost w przyblizeniu 11 godzin.

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

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 2-letnim badaniu rakotwodrczos$ci u szczurow, zaobserwowano u obu pici istotny klinicznie wpltyw
amiodaronu na wzrost guzoéw pecherzykowych tarczycy [gruczolaki i (Iub) raki]. Poniewaz nie
stwierdzono mutagennego dziatania amiodaronu, przypuszcza si¢, ze do indukcji tego typu nowotworu
dochodzi raczej w wyniku mechanizmu epigenetycznego (dziedzicznych zmian w ekspresji genow 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 objawdéw w tarczycach szczurdw i myszy najprawdopodobniej wigzato si¢ z
wplywem amiodaronu na synteze i (lub) uwalnianie hormondow tarczycy. Znaczenie tych wynikow w
odniesieniu do ludzi jest mate.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Alkohol benzylowy

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
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Stosowanie materiatdw medycznych z plastiku zawierajacych DEHP (2-dwuetyloheksyloftalan), w
obecnosci roztworu amiodaronu do podawania dozylnego, moze prowadzi¢ do uwalniania DEHP. W
celu minimalizowania ekspozycji pacjenta na DEHP zaleca si¢ wykonanie koncowego rozcienczenia
amiodaronu przed infuzjg i podawanie leku stosujac zestawy niezawierajace DEHP.

Produkt leczniczy Cordarone podawany dozylnie wykazuje takze niezgodnos$¢ z fizjologicznym
roztworem chlorku sodu i moze by¢ stosowany wylacznie z 5% roztworem glukozy. Roztwor
amiodaronu o stezeniu mniejszym niz 300 mg (2 amputki) w 500 ml roztworu glukozy 5% nie jest
stabilny i nie nalezy go stosowac.

6.3. Okres waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

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

Sposob otwarcia ampulki:

Ampuitke nalezy przytrzymacé w taki sposob, aby kolorowy punkt byt skierowany w strong osoby
trzymajacej (rys. 1). Gorng cz¢s¢ ampulki nalezy umiesci¢ migdzy kciukiem a palcem wskazujacym
(kciuk nalezy umiesci¢ na kolorowym punkcie), a nastgpnie nalezy nacisng¢ amputke z tytu (rys. 2 i

3).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie

82, Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/1636

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 sierpnia 1979
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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