Sprawdzono
pod wzgledem merytorycznym

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO /f)@ Lo

201 -03- 11
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opacorden, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 200 mg chlorowodorku amiodaronu (Amiodaroni hydrochloridum).
Substancje pomoenicze: czerwien koszenilowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Rézowa, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana o nieznacznie szorstkiej powierzehni,

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

+ zaburzenia rytmu w przebiegu zespotu Wolff a-Parkinsona-White’a (WPW),

« migotanie i trzepotanie przedsionkéw, napadowe tachyarytmie nadkomorowe: czgstoskurcz
nadkomorowy i wgzlowy, gdy inne leki nie moga by¢ zastosowane,

= leczenie groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu (czgstoskurcz komorowy, migotanie
komdr), gdy inne leki antyarytmiczne sq nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie amiodaronem powinno by¢ rozpoczete w szpitalu, a nastepnie kontynuowane pod opieka
specialisty. Dawkowanic nalezy dopasowaé do indywidualnych potrzeb pacjenta 1 terapeutyczuej
odpowiedzi na leczenie.

Dawka nasycajaca:
Zwykle stosuje si¢ dawke nasycajaca 200 mg (1 tabletka) 3 razy na dobe przez tydzien.

Dawka podtrzymujgea:

Nalezy stosowac zawsze minimalna skuteczna dawke (umozliwiajaca kontrolowanie zaburzen rytmu).
Zaleznie od indywidualne) wrazliwosci dawka wynosi od 100 mg do 200 mg na dobg.

Amiodaron moze byé stosowany co drugi dzieft w dawee 200 mg na dobg lub codziennie w dawce
100 mg na dobe; mozna stosowad rdwniez przerwy w stosowaniu lelon (dwa dni w tygodniu),

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosei stosowania u dzieci. Dlatego nie zaleca sig stosowania
leku u tych pacjentéw.

Pacjenci w podeszlym wieku

Poadebnie jak w przypadku wszystkich pacjentéw nalezy stosowaé minimalng skuteczng dawke, Nie
ma dowodéw na to, Ze pacjenci w podesztym wieku moga wymagaé dostosowania dawkowania.
Jednakze pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podaini na wystapienie bradykardii i
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zaburzef przewodzenia w przypadku stosowania za duzych dawek. Nalezy zwrocié szezegdlng uwage
na czynno$é gruczotu tarczowego.

4.3 Przeciwwskazania

nadwrazliwo$é na amiodaron lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

choroby tarczycy, takZe w przesziosci. Przed leczeniem amiodaronem nalezy wykonaé
badania czynnosci tarczycy.

nadwrazliwo$é¢ na jod, poniewaz 1 tabletka produktu Opacorden 200 mg zawiera 75 mg jodu.
bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy, zespot chorego wezta zatokowego, z
wyjatkiem 0sdb z wszezepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezla).

. stosowanie u 0séb z blokiem przedsionkowo-komorowym II° lub III°, z wyjatkiem os6b z
wszczepionym stymulatorem.

. stosowanie amiodaronu jednoczeénie z produktami, ktére wydinzaja odcinek QT i moga
wywolal torsades de pointes.

) cigza i okres karmienia piersia.

44 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroinosci dotyczace stosowania

Z powodu wielu cigzkich dziatan niepozadanych amiodaron powinien byé stosowany

w nawracajacych, zagrazajacych zyeiu arytmiach komorowych tylko w przypadku, gdy inne
stosowane produkty okazq si¢ nieskuteczne lub gdy pacjent nie toleruje innych lekéw.

Leczenie tym produktem powinno by¢ prowadzone przez do§wiadezonego lekarza, ktdry posiada
dostep do odpowiedniej aparatury umozliwiajacej monitorowanie dziatania leku. Ponadto lekarz
powinien by¢ przygotowany do przeciwdzialania zagraZajacym zyciu arytmiom, ktdre moga wystapié
po zastosowaniu leczenia amiodaronem,

Amiodaron moze powodowaé powazne dziatania niepozadane dotyczace oka, serca, plue, watroby,
tarczycy, skory i obwodowego uktadu nerwowego (patrz rozdzial 4.8). Poniewaz dziatania te moga
miec odlegly charakter, pacjentdw leczonych dtugotrwale nalezy kontrolowa¢. Dzialania niepozadane
sq zalezne od dawki, dlatego nalezy stosowaé najmnigjsze skuteczne dawki.

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowad anestezjologa o przyjmowaniu przez pacjenta
amiodaronu (patrz punkty 4.5 i 4.8),

U pagjentéw po operacjach pomostéw naczyniowych {(by-pass) stosujacych amiodaron moze rozwinad
sig¢ niedocisnienie,

U pacjentdw po przebytych zabiegach chirurgicznych, stosujacych amiodaron obserwowano zespot
ostrej niewydolnosct oddechowe;.

Zaburzenia ukfadu krazenia (patrz punkt 4.8)

Zbyt duze dawki amiodaronu mogg powodowa¢ cigzka bradykardig i zaburzenia przewodzenia

z pojawiajacym si¢ rytmem pochodzacym wylacznie z komér, szczegblnie u pacjentéw w podesztym
wieku lub leczonych glikozydami nasercowymi, W takich przypadkach leczenie amiodaronem nalezy
przerwaé. Jesli zachodzi taka potrzeba mozna podaé leki f-adrenergiczne lub glukagon.

Ze wzgledu na diugi okres pdltrwania amiodaronu, w przypadku cigzkiej i objawowej bradykardii
nalezy roawazy¢ wszczepienie rozrusznika.

Amiodaron stosowany doustnie nie jest przeciwwskazany u pacjentow z utgjong lub objawows
niewydolnoscia serca. Nalezy jednak zachowad ostroznosc szezegodlnie wtedy, gdy istniejaca
niewydolnesé serca moglaby sig nasili¢. W takich przypadkach amiodaron moze by¢€ stosowany
z innymi lekami.

Dzialanie farmakologiczne amiodaronu powoduje zmiany w badaniu EKG: wydluzenie odstepu QT

(zwiazane z wydtuzeniem okresu repolaryzacji) z mozliwym powstaniem fali U i zaburzeniem fali T.

Jednak te zmiany nie powodujg dzialania toksycznego. TERSTWO ZoROWIA
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U pacjentdw w podeszlym wicku, czestodé akeji serca moze sie znacznie zmniejszy¢.

W przypadku wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego 2. fub 3. stopnia, bloku zatokowo-
przedsionkowego lub bloku dwupegczkowego, leczenie nalezy przerwag.

Amijodaron wykazuje slabe dzialanie proarytmiczne. Donoszono o wystgpowaniu nowego typu
zaburzen rytmu serca lub pogorszeniu leczonych zaburzen rytmu serca, czasami konczacych sie
zgonem. Jest to wazne, ale trudne do rozréznienia, czy wynika to z braku skutecznoéci leku, kidry
wykazuje dziatanie proarytmiczne, czy jest zwiazane z nasileniem zaburzen rytmu serca. Dziatanie
proarytmiczne amiodaronu jest zwlaszcza rezultatem interakeji z innymi lekami i zaburzen
elektrolitowych (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia amiodaronem zaleca sig wykonanie badan EKG oraz stezenia potasu
w surowicy. Monitorowanie EK( jest zalecane roéwnicz w czasie leczenia.

Amiodaron moze podnosi¢ prag defibrylacji i (lub) prég stymulacji u pacjentéw z wszczepionym
kardiowerter-defibrylatorem lub rozrusznikiem serca, i tym samym zaburzaé skutecznosé tych
urzadzen. Zaleca sig regulame kontrolowanie prawidiowego dzialania urzadzenia po rozpoczeciu
leczenia lub przy zmianie dawkowania.

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac niedoczynnos¢ lub nadezynno$é tarczycy, zwlaszeza u pacjentow z
wystepowaniem w przesziodel zaburzen tarczycy.

Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentdw nalezy przeprowadzi¢ monitoring kliniczny i
biologiczny (w tym usTSH). Monitorowanie powinno byé wykonywane podczas leczenia co 6
miesigey i przez kilka miesigey po zakonezeniu leczenia. Jest to szczegdlnie wazne u oséb w
podeszlym wieku. '

U pacjentéw z wywiadem wskazujacym na podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen tarczycy,
zalecane jest regularne kontrolowanie ¢czynnosci tego narzadu. W przypadku podejrzenia zaburzen
czynnoéci tarczycy nalezy zbadaé poziom usTSH w surowicy,

Amiodaron zawiera jod i moze w ten sposéb wplywaé na wychwyt jodu radioaktywnego. Natomiast
wyniki testow czynno$ci tarczycy (wolna Ts, wolna T, i usTSH) pozostajg wiarygodne.

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

Niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy mozna podejrzewad, jesli wystapia nastepujace objawy: zwigkszenie
masy ciala, nietolerancja zimna, zmniejszona aktywnos¢, ciezka bradykardia. Diagnoza jest
oparta na zwigkszeniu aktywnosci usTSH w surowicy i nasilongj odpowiedzi TSH na TRH.
Aktywnosci Ty 1 T4 moga byé zmniejszone. Prawidlows czynnos¢ tarczycy osiaga sie zwykle w
ciggn 3 miesigey po zakonczeniu leczenia. W sytuacjach zagrazajacych Zyciu, leczenie
amiodaronem mozna kontynuowad, w polaczeniu z lewotyroksyna. Dawke lewotyroksyny
dostosowuje sig do aktywnosci TSH.

Nadczynnosé tarczycy

Podczas leczenia lub do kilku miesigey po zakoriczeniu leczenia amiodaronem moze wystapié

nadczynnos¢ tarczycy. Kliniczne objawy, takie jak utrata masy ciata, ostabienie, niepokdj,

przyspieszenie akcji serca, wystapienie zaburzen rytmu serca, dusznica, zastoinowa

niewydolno$é serca powinny zwrdeid uwagg lekarza,

Diagnoza jest oparta na zmnigjszeniu aktywnosci w surowicy usTSH, zwigkszeniu aktywnoscei T

i zmnigjszeniu odpowiedzi TSH na TRH. Moze wystapi takie zwickszenie aktywnosci rTs.
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W przypadku wystapienia nadczynnosci tarezycy, amiodaron nalezy odstawié. Ustapienie
objawdw wystepuje zwykle po kilku micsiacach od zakoficzenia leczenia amiodaronem, chociaz
zglaszano wystgpowanie cigzkich przypadkéw nadczynnodci tarczycy, czasami dmiertelnych.
Kliniczna poprawg poprzedzaja prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci tarczycy.
Do leczenia cigzkiej nadezynnosei tarczycy stosuje sie leki przeciwtarczycowe; na poczatku
leczenia moze by¢ konieczne podanie duzych dawek tych lekéw, Nie zawsze sa one skuteczne,

dlatego przez kilka tygodni moze byé konieczne podawanie kortykosteroidéw (np. 1 mg/kg me.
prednizolonu}.

Zegburzenia oka (patrz punkt 4.8)

W przypadku wystapienia niewyraznego widzenia lub obnizenia ostro$ci wzroku nalezy
niezwtocznie przeprowadzié kompletne badanie okulistyczne, w tym badanie oftalmoskopem.
Wystapienie neuropatii nerwu wzrokowego i (lub) zapalenia nerwu wzrokowego wymaga
odstawienia amiodaronu z powodu mozliwosci rozwoju Slepoty. Zaleca sig réwniez

wykonywanie raz w roku badania okulistycznego, jeéli niewyraZzne widzenie lub obniZenie
ostrosci wzrokn nie wystapity.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych (patrz punkt 4.8)

Amiecdaron jest zwigzany z wystepowaniem réznych zaburzen watroby, w tym marskoéci, zapalenia
witroby, zéltaczki i niewydolnosci watroby. Istnieja doniesienia o wystepowaniu zgonéw szczegdlnic
w wyniku diugotrwalego leczenia; jednak rzadko wystepowaly one wkrdice po rozpoczeciu
podawania amiodaronu dozylnie. Zaleca sig monitorowanie czynnoéci watroby, szczegdlnie
transaminaz, przed leczeniem i nast¢pnie co 6 miesigey.

Na poczatku leczenia, moze niekiedy wystapié¢ zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych (1,5
do 3 razy ponad prawidlowe wartosci). Te nieprawidtowodci moga ustapi¢ po zmnigjszeniu dawki
amiodaronu lub niekiedy spontanicznie.

Bardzo rzadko moga wystapié ostre zaburzenia watroby z podwyZszong aktywno§cia transaminaz w
surowicy i (lub) zéttaczka; w takich przypadkach leczenie nalezy przerwac.

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu przewlektych chordb watroby. Postawienie diagnozy powinno
sugerowa¢ wystapienie nieprawidtowych wynikéw w testach watrobowych, ktore moga miecd
niewielkie nasilenie (zwigkszenie aktywnoéci aminotransferaz 1,5 do 5 razy ponad prawidiowe
warto$ci) lub objawéw klinicznych (mozliwe powigkszenie watroby) podcezas leczenia dhuzej niz 6
miesigcy. Dlatego zaleca si¢ rutynowe wykonywanie testéw czynnoéci watroby. Te nieprawidtowosci
zwykle ustgpuja po odstawieniu amiodaronu; donoszono jednak o przypadkach zgonéw. Badania
histologiczne moga przypominaé psendoalkoholowe zapalenie watroby, moga byé jednak zmienne i
obejmowad marskosé.

Pomimo, Ze w literaturze nie ma doniesien o nasileniu dziatania niepozadanych po alkoholu, nalezy
poinformowaé pacjentdw o ograniczaniu przyjmowania alkoholu podczas leczenia amiodaronem.

Zaburzenia uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowaé czuciowo-ruchowa obwodowa neuropatie i (lub) miopatig. Oba te
zaburzenia mogg byé ciezkie. Chociaz ich ustapienie wystepuje zwykle w ciagu kilku miesiecy po
odstawieniu amiodaronu, jednak czasami moze by¢ niecatkowite.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe; i §rédpiersia (patrz punkt 4.8)

Wystapienie dusznoéci i nieproduktywnego kaszlu moze byé zwiazane z toksycznym dzialaniem
amiodaronu na phuca (zapalenie phic 2 nadwrazliwoéci, pecherzykowe / érédmigZszowe
zapalenie lub zwldknienie pluc, zapalenie oplucnej, zarostowe zapalenie oskrzelikéw pluenych z
zapaleniem pluc). Objawy moga obejmowaé duszno$é (ktéra moze byé cigzka i nie zwiazana z
choroba serca), nieproduktywny kasze!l i pogorszenie ogdlnego stanu pacjenta (zmeczenie, utrata
masy ciala i goraczka). Poczatek jest zazwyczaj powolny, jednak postgp choroby moze by¢
szybki.

Podczas gdy wigkszo$¢ przypadkéw wystepowala podezas diugotrwalego leczenia, kilka z nich
zanotowano wkrétce po rozpoczeciu leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentdéw nalezy doktadnie zbadaé i poddac badaniu
radioclogicznemnu klatki piersiowej. Jesli podezas leczenia podegjrzewa sig toksyezne dziatanie na
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ptuca, badania te nalezy powtérzy¢ wraz z dodatkowymi testami oceniajacymi czynnoéé pluc, a
jesli mozliwe ocenié transfer factor”. Pierwotne zmiany radiologiczne moga by¢ trudne do
rozroznienia od zatoru zyt ptucnych. Toksyczne dzialanie na pluca moze byé odwracalne (z
zastosowaniem terapii kortykosteroidami lub bez), jezeli terapia amiodaronem zostanie szybko
zekoniczona. Objawy kliniczne czgsto ustepuja w ciagu kilku tygodni, natomiast poprawa zmian
radiologicznych i czynnoéci pluc postgpuje wolniej. U niekt6rych pacjentéw stan moze ulec
pogorszeniu, pomimo odstawienia amiodaronu.

Zaburzenia skéry i tkanki podskomej (patrz punkt 4.8)

Nalezy poinformowaé pacjentéw o koniecznosci unikania ekspozycji na §wiatlo stoneczne podczas
leczenia oraz stosowania $rodkéw chroniasych przed §wiatiem slonecznym w czasie terapii.
Amiodaron powoduje nadwrazliwosé na $wiatlo, ktdra moze utrzymywad sig przez kilka miesigcy od
zaprzestania leczenia.

Najczgscig) wystgpujacymi objawami sg; mrowienie, oparzenia i rumiei na powierzchni skéry, ktora
poddana zostala dzialaniu promieni stonecznych, jednak nickiedy moga wystapié reakcje
fototoksyczne z wystapieniem pecherzy.

Lek zawiera czerwienl koszenilowa. Z tego wzgledu lek moze powodowaé reakeje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nicktére z wazZniejszych lekow, ktére wechodza w interakeje z amiodaronem to: warfaryna, digoksyna,
fenytoina i niektdre leki wydhizajace odeinek QT.

Amiodaron zwigksza stezenie doustnych lekdw przeciwzakrzepowych w osoczu (warfaryna) i
fenytoiny poprzez hamowanie CYP2C9. Dawki warfaryny nalezy odpowiednio zmniejszyé. Zaleca sig
czestsze kontrolowanie czasu protrombinowego zaréwno podezas, jak i po zakonczeniu leczenia
amiodaronem. W razie wystapienia objawdw przedawkowania nalezy zmniejszyé¢ dawki fenytoiny i
badaé stezenia w osoczu.

Podawanie amiodaronu u pacjentdw dotychezas leczonych digoksyna spowoduje zwigkszenie
digoksyny w osoczu i nasilenie objawow zwiazanych z wysokim st¢zeniem digoksyny.
Zaleca si¢ monitorowanie EKG oraz czynnoéci biologicznych oraz zmniejszenie dawki digoksyny o

polows. Synergistyczne dzialanie na czgstos¢ pracy serca i przewodzenie przedsionkowo-komorowe
jest rowniez mozliwe.

Ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko forsades de pointes przeciwwskazana jest terapia skojarzona z
nastepujacymi lekami, ktére wydtuZaja odcinek QT (patrz punkt 4.3):

. leki przeciwarytmiczne klasy Ia, jak np: chinidyna, prokainamid, disopiramid
. leki przeciwarytmiczne klasy II1, jak np. sotalol, bretylium

. dozylnie podana erytromycyna, kotrimoksazol lub pentamidyna

L]

niektore leki przeciwpsychotyezne (chloropromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyd,
haloperydol, amisulpiryd i sertindol)

» preparaty litu i tréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, np. doksepina, maprotylina,
amitryptylina

. nicktére leki przeciwhistaminowe (terfenadyna, astemizol, mizolastyna)
leki przeciwmalaryczne (chinina, meflochina, chlorochina, halofantryna)
moksyfloksacyna.

Fluorochinolony

Istnieja rzadkie doniesienia opisujace przypadki wydluzenia segmentu QT z, lub bez forsades de
poinles, po zastosowaniu amiodaronu z fluorochinolonami. Nalezy unikaé stosowania amiodaronu z
flucrochinolonami (jednoczesne stosowanie z moksyfloksacyna jest przeciwwskazane, patrz wyzej).

Nie zaleca sig laczenia z nastepujacymi lekami:
. blokery receptordw B-adrenergicznych oraz blokery kanatéw wapniowych (werapamil,
diltiazem); moze nastli¢ si¢ dziatanie chronotropowe ujemne i zmniejszy¢ przewodzenie.
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. stymulujace leki przeczyszczajace, ktére powoduja hipokaliemie i tym samy zwigkszajg
ryzyko forsades de pointes; nalezy stosowaé inne rodzaje lekéw przeczyszczajacych.

Nalezy zachowac ostroznoé¢ stosujac jednoczeénie inne leki, ktére moga powodowaé hipokaliemie i
{lub) hipomagnezemig, np.: leki moczopedne, kortykosteroidy podawane systemowo, tetrakozaktyd i
podawana dozylnie amfoteryeyna.

W przypadku hipokaliemii, nalezy podjaé dziatania do jej wyréwnania oraz monitorowaé odcinek QT.
W przypadku torsades de pointes nie naleZy podawaé lekéw przeciwarytmicznych; nalezy zatozyé
stymulator oraz mozna podaé¢ dozylnic magnez.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdw poddawanych znieczulenin ogdlnemu oraz pacjentow
otrzymujacych duze dawki tienu.

U pacjentéw leczonych amiodaronem, u ktérych planowana jest narkoza, istnieje potencjalne ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych takich jak oporna na atroping bradykardia, niedociénienie,
zaburzenia przewodzenia i zaburzenia pracy serca.

U pacjentéw stosujacych amiodaron obserwowano toksyczne objawy po podaniu duzych dawek tlenu.

Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P45Q 3A4 1 moZe zwigkszad stgzenie amiodaronu w osoczu.
Nalezy unikaé spozywania soku grejpfrutowego podczas stosowania amiodaronu doustnie.

Leki metabolizowane przez cytochrom P450 3A4

Jesli z amiodaronem podawane sa jednoczesnie inhibitory P450 3Ad, moze wystapié zwigkszenie ich

stgZzenia w osoczu i toksycznodcet:

. Cyklosporyna: stgzenie cyklosporyny moze si¢ zwigkszyé 2-krotnie podezas jednoczesnego
stosowania. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki cyklosporyny w celu utrzymania
stezenia na poziomie terapeutycznym.

. Statyny: podezas jednoczesnego stosowania statyn metabolizowanych przez CYP 3A4 takich
jak symwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna zwieksza sig ryzyko toksycznego wptywu na
migénie. Podczas stosowania z amiodaronem, zaleca sig stosowanie statyn nie
metabolizowanych przez CYP 3A4. Stosowanie symwastatyny, szczegélnie w dawkach
wigkszych niz 20 mg na dobe z amiodaronem, byto zwigzane z wystgpowaniem
miopatii/rabdomiolizy.

. Inne leki metabolizowane z cytochromem P450 3A4, np.: lidokaina, takrolimus, sildenafil,
fentany!, midazolam, triazolam, dihydroergotamina, ergotamina.

Flekainid

Jednoczesne stosowanie amiodaronu i flekainidu moze powodowac zwigkszenie stezenia flekainidu
we krwi na skutek hamowania cytochromu CYP 2D6. Dlatego zaleca si¢ zmniejszenie dawki
flekainidu o 50% i obserwowanie pacjenta pod wzgledem dziatan niepozadanych, Zaleca sie
moenitorowanie stezenia flekainidu w csoczu,

Interakeie z substratami innych izoenzyméw CYP450

Badania in vitro wskazuja, 2e amiodaron poprzez swoje gloéwne metabolity moze hamowaé CYP 1A2,
CYP 2C19 i CYP 2D6. Mozna spodziewad sig, ze amiodaron zwigkszy stezenie innych lekéw, kiérych
metabolizm jest zalezny od CYP 1AZ, CYP 2C19 1 CYP 2D6.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowanie produktu Opacorden jest przeciwwskazane w okresie ciazy, z wyjatkiem gdy jest to
bezwzglednie konieczne.
Amiodaron podawany kobietom w ciaZy moze powodowad uszkodzenia plodu. Mimo, ze amiodaron
jest rzadko stosowany u kobiet w ciaZy odnotowano przypadki wrodzonego wola, niedoczynnosci i
nadczynnosci tarczycy. Jesli lek w wyjatkowych przypadkach jest podawany kobietom w cigzy, lub
pacjentka podczas leczenia amiodaronem zajdzie w ciazg, nalezy ja poinformowac o mozliwym
ryzyku uszkodzenia plodu.
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Amiodaron przenika do mleka matki w znaczacych ilosciach i zwiazku z tym jest przeciwwskazany
podozas karmienia piersia,

4.7 Wplyw na zdelno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Opacorden moie wywiera¢ wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania
urzadzeft mechanicznych w ruchu, ze wzgledu na mozliwoedé wystgpowania dziatan niepozadanych w
postaci zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepoZzadane

Dziatania niepozadane wystapity u % pacjentow z arytmig komorowsg leczonych amiodaronem.

L) Najcigzsze dziatania niepozadane obserwowano ze strony phuc. Niebezpieczna komplikacja w
postaci srodmiazszowego zapalenia pluc wystepowala v 10% do 17% pacjentow z arytmig
otrzymujacych 400 mg leku na dobe. $miertelnoéé z powodu tego dzialania niepozadanego
wyniosta 10%.

. Obserwowano pogorszenie arytmii oraz rzadziej cigzka zéltaczke.

Opisane objawy zazwyczaj ustgpowaty po zmniejszeniu dawki leku lub po zaprzestaniu
leczenia.

o Objawy neurologiczne wystgpujace bardzo czgsto (u 20% do 40% pacjentdw) obejmowaty:
zmgezenie, drzenie, mimowolne ruchy, zaburzenia koordynacji i chodu, neuropatic
obwodowa.

. Najczescie] obserwowanym dziataniem niepozadanym ze strony przewodu pokarmowego
(22%) sa nudnosci, wymioty, zaparcia, utrata apetytu. Objawy te sg zazwyczaj odwracalne i
ustepuja po zmniejszeniu dawki.

. Prawie u wszystkich pacjentdw leczonych amiodaronem, zwlaszeza przez okres powyzej 6
missigcy, amiodaron i jego metabolity gromadza sig w rogéwcee oka, co jednak nie powoduje
zadnych patologicznych objawéw. U niewielkigj liczby pacjentéw moga wystgpic inne
objawy ze strony oka: widzenie teczowej obwddki wokot zrodla swiatla, fotofobia i suchodé
oka. Zaburzenia te wystepuja rzadko i nie wymagaja przerwania leczenia.

* Objawy dermatologiczne wystgpuja u okote 15% pacjentow. Najczeseiej wystepuje
nadwrazliwosc na swiatlo. Po dhuzsze) ekspozycji na $wiatlo skora moze zmienié kolor na
niebiesko-szary.

. Obserwowano wystepowanie pogorszenia arytmii, zastoinowa niewydolnosé serca (3%) 1
bradykardie.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych klasyfikuje sig nastgpujaco:

- Bardzo czesto (z1/10)

- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100)

- Rzadke (21/10 000 do <1/1 000Q)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana {czgstof¢ nie moze byé okreélona na podstawie dostgpnych danych)

Dzialania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych (w obrebie kazdej grupy o okreélonej
czgstodei wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym sig
nasileniem):

Badania diagnostvezne
Bardzo rzadko: zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi

Zaburzenia serca
Czesto: zalezna od dawki, umiarkowana bradykardia, zastoinowa niewydolnoéé serca, zaburzenia
czynnosci wezta zatokowego
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Niezbyt czesto: arytmia, niekiedy z nastgpujacym zatrzymaniem akcji serca, zaburzenia przewodzenia
(blok zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy o roznym stopniu zaawansowarnia)
Rzadko: niedoci$nienie

Bardzo rzadko: znaczna bradykardia lub zahamowanie zatokowe u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci wezta zatokowego i (lub) u pacjentow w podesztym wicku

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Czesto: zaburzenia krzepniecia

Bardzo rzadko: trombocytopenia, anemia hemolityczna i aplastyczna

Istniejq sporadyczne doniesienia o wystgpowaniu ziarniaka szpiku kostnego u pacjentéw
przyjmujacych amiodaron, Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nieznana: obrzgk naczynioruchowy

Zaburzenia ukjadu nerwowego

Czesto: drzenie ustgpujace zazwyczaj po zmniejszeniv dawki badz odstawieniu leku, koszmary senne,
zaburzenia snu

Niezbyt czgsto: neuropatie obwodowe i (lub) miopatie, ustgpujace zazwyczaj po odstawieniu leku
(patrz punkt 4.4), parestezje, zaburzenia smaku i powonienia, nadmiemne $linienie

Bardzo rzadko: ataksja mézdzkowa ustepujaca zazwyczaj po zmniejszeniu dawki badz odstawieniu
leku, mimowolne ruchy, brak koordynacji, zaburzenia chodu, lagodne nadci$nienie rodczaszkowe
{rzekomy guz mozgu), bdle i zawroty glowy

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto: ztogi metabolitow w rogowce ponizej zrenicy dostrzegalne z badaniu z uzyciem lampy
szczelinowej, ktérym mogq towarzyszy¢ widzenie tgczowe) obwodki wokdt Zrodia §wiatta, fotofobia,
niewyrazne widzenie, Objawy te maja zwykle lagodny charakter i nie wymagaja przerwania leczenia.
Bardzo rzadko: zapalenie nerwu wzrokowego nickiedy mogace prowadzié do utraty wzroku

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe] i $rodpiersia

Czgsto: toksyezne uszkodzenie tkanki phucnej (alergiczne zapalenie pgcherzykéw plucnych,
pecherzykowe/§rédmiazszowe zapalenie phuc lub zwioknienie phuc, zapalenie oplucnej, zarostowe
zapalenie oskrzelikéw phuenych z zapaleniem pluc), czasami ze zgonem wlacznie (patrz punkt 4.4)
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem oddychania oraz u pacjentdw
astmatycznych, zabiegi chinirgiczne (mozliwe interakcje z tlenem w wysokich stgzeniach)
Nieznana: krwotoki z phuc, naciekd plucne powiazane z toksycznym dziataniem na pluca

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: lagodne zaburzenia zoladkowo-jelitowe (nudnosci i wymioty, zaburzenia smaku)
zwykle wystepujace podezas stosowania dawki nasycajacej leku 1 ustgpujace po zmnigjszeniu dawki
amiodatonu

Czesto: zaparcia, bdle brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskémej

Bardzo czesto: nadwrazliwosé na swiatlo

Czgsto: niebiesko-szare zabarwienie skéry poddanej dziatanin promieni stonecznych, gléwnie okolic
twarzy w przypadkach diugotrwatego stosowania amiodaronu w wysokich dawkach, ustepujace
stopniowo po zakofczeniu leczenia

Bardzo rzadko: nimien podezas zabiegu radioterapii, wysypki skdrne zwykle niespecyficzne,
zluszczaiace zapalenie skéry, lysienie

Nieznana: pokrzywka

Zaburzentia endokrynologiczne

Czesto: niedoczynnosé tarczycy, nadezynnodé tarczycy, czasami konczace sig zgonem

Bardzo rzadko: zespdt nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH)
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Zaburzenia metabolizmu i od#ywiania
Czesto: utrata apetytu, anoreksja

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: zaczerwienienie twarzy
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czgsto: ogdlny dyskomfort, zmeczenie, obrzek

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Bardzo czesto: zmiany parametrow czynnosciowych watroby (zwigkszenie stezenia transaminaz
watrobowych od 1,5 do 3 razy), niespecyficzne zaburzenia watroby, ustgpujace spontanicznie lub po
zmnigjszeniu dawki

Czesto: schorzenia watroby o ostrym charakterze, przebiegajace ze znacznym zwigkszeniem stgzenia
transaminaz watrobowych oraz zéltaczka, w tym niewydolnoéé watroby, czasami korniczaca sig
zgonem

Bardzo rzadko: przewlekle choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marskoéé
watroby) czasami koficzace sie zgonem

Zaburzenia ukladu rozrodczego i pierst
Bardzo rzadko: zapalenia najadrza, impotencija

Zaburzenia psychiczne
Czesto: obnizone libido, bezsennosé.

4.9 Przedawkowanie

Informacja dotyczaca przedawkowania amiodaronu po podaniu doustnym jest ograniczona.
Odnotowano kilka przypadkéw wystgpienia bradykardii zatokowej, bloku serca, napaddw tachykardi
komorowej, forsades de pointes, niewydolnoéei kraZeniowej 1 uszkodzenia watroby.

Leczenie: W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. W celu zmnigjszenia
wchlaniania mozna zastosowac plukanie zoladka.

Pacjenci z zaburzeniami rytmu serca powinni byé szczegdlnie dokladnie monitorowani. W przypadku
wystapienia bradykardii mozna padaé leki B-adrenergiczne lub wszczepic rozrusznik.

Niedoci$nienie nalezy leczy¢ stosujac leki o dziataniu izotropowym ujemnym lub o dziataniu
wazopresyjnym.

Biorac pod uwage farmakokinetyke amiodaronu, zaleca sie odpowiednie i przedhuZone monitorowanie
stanu pacjenta, zwlaszcza jego parametrow kardiologicznych.

Zardwno w przypadku amiodaronu, jak i jego metabolitéw, dializa jest nieskuteczna.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne klasy III; kod ATC: C 01 B D01

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmiczym nalezacym do klasy III wg Vaughan-Williamsa. Przedluza
czas trwania potencjatu blonowego wszystkich komorek migénia sercowego, przedtuza okres refrakcii
i niekompetycyjnie biokuje receptory a- i f-adrenergiczne. Amiodaron dziata podobaie do lekow
przeciwarytmiczych klasy I poprzez blokowanie nicaktywne kanatéw sodowych. Z drugiej strony
blokowanie kanatéw potasowych jest typowe dla klasy 111 lekéw przeciwarytmiczych. Okres refrakeji
jest wydhizony we wszystkich tkankach serca. Amiodaron hamuje przewodzenie w przedsionkach i
wezle przedsionkowo-komorowym. W wyniku jego dziatania zmniejsza sig czgstotliwo$¢ akeji serca,
wydhiza si¢ odeinek PR i QT, nastepuje splaszczenie fali T, pojawia sig odcinek U, zmieniaé moze sig
ksztalt zatamka T.
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Amiodaron rozszerza naczynia wiencowe 1 zmniejsza opory naczyi obwodowych. Jednakze diugie
stosowanie amiodaronu nie wplywa znaczaco na hemodynamike. Amiedaron podawany dozylnie w
dawce 10 mg/kg masy ciata ma stabe dziatanie inotropowe ujemne. To dzialanie rzadko jest przyczyna
przerwania leczenia u pacjentow z zastoninowsg niewydolnoécig serca.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Biodostepno$é amiodaronu po podaniu doustnym wynosi okolo 35 do 55%. Jest to wynikiem
powolnego i czgiciowego wehtaniania z przewodu pokarmowego. lloé¢ wehlanianego leku moze
rozni¢ si¢ u poszezegdlnych osob, czego przyczyng jest znaczacy efekt pierwszego przejécia,

Dystrybucia

Amiodaron wiaze sig z biatkami osocza w 97% i w znacznym stopniu jest kumulowany w tkance
thiszezowej 1 migéniowej. Stosunek steZzenia amiodaronu w komérkach migéniowych do stezenia w
surowicy krwi jest wigkszy niz 2011, a dla tkanki thuszezowej wynosi 300:1.

Metabolizm

Amiodaron jest metabolizowany w watrobie do aktywnego metabolitu — desetyloamiodaronu (DEA),
ktdry w jeszcze wigkszym stopniu odklada si¢ w tkankach. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze
metabolit ten wykazuje podobny efekt farmakologiczny jak amiodaron.

Stezenie leku 1 pacjentdw leczonych amicdaronem przez wiele lat, po odstawieniu leku zmniejsza sig
przez wiele tygodni Jub miesicoy.

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

Ze wzgledu na akumulacjg w tkankach, na poczatku leczenia podaje sig dawki nasycajace.

Wydalanie

Amiodaron jest usuwany glownie na drodze metabolizmu watrobowego, gdzie jest rozkladany do
DEA, [ wydalany z Z6icia. W nigistotnym stopniu amiodaron i jego metabolit wydalane sa z moczem.
Czynnosé nerek nie wptywa na wydalanie amiodaronu. Usuwanie amiodaronu z organizmu przebiega
dwufazowo. W pierwszym etapie nastgpuje eliminacja z tkanek o duzym przeplywie krwi (stezenie
amiodaronu w surowicy zmniejsza si¢ o polowg w ciagu 2,5 do 10 dni). Dalsza eliminacja przebiega
znacznie wolnigj (26-107 dni), co jest zwigzane z uwalnianiem amiodaronu ze slabo ukrwionych
tkanek takich jak tkanka thuszczowa.

Okres péitrwania amiodaronu po podaniu doustnym wynosi 14 do 30 dni a jego metabolitu okolo 61
dni.

Amiodaron i jego metabolit przenikaja przez barierg tozyskowa w 10 do 15%, sa réwniez wydzielane
do mleka matki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amiodaron podawany szezurom w dawce 200 mg/kg me./dobg (dawka 18-krotnie wyzsza od dawki
podtrzymujacej stosowanej u ludzi) dzialat embriotoksycznie.

Podobny efekt obserwowano u myszy réznych szczepéw po podaniu dawki 5 mg/kg me./dobe

(okoto potowy podtrzymujacej dawki maksymalnej stosowanej u ludzi) i wickszej. Wyniki te nie
zostaly potwierdzone u innych szczepéw myszy ani u krolikéw, ktérym podawano dawke

100 mg/kg me./dobg (9-krotnosé maksymalnej dawki podirzymujacej stosowanej v ludzi).
Stwierdzono, ze amiodaron w dawce 90 mg/kg me./dobeg obniza plodnosé u samic i samedw szczurow
(8-krotnos$¢ maksymalnej dawki podtrzymujace) stosowane u ludzi).

Amiodaron powoduje znaczacy statystycznie, zalezny od dawki, wzrost czestosei wystgpowania raka
gruczolu tarczowego u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCIZINE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzef:

skrobia ziemniaczana

zelatyna

talk

krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka:

hypromeloza

makrogol 6000

lak z czerwienia koszenilowa (E-124)
talk

glikol propylenowy

fytanu dwutlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

64 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos opakowania

60 tabletek powlekanych pakowanych w blistry Aluminium/PVC (po 10 tabletek w blistrze)
umieszczone w tekturowym pudetiar.

6.6 Szczegblne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaklady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelpliriska 19
83-200 Starogard Gdanski

3. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0868

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

14.11.1989r./22.03.1999 . / 29.04.2004 r. / 29.04.2005 r. / 24.09.2008 r,
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10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01 -04- 14
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