priloha ¢.2 ke sdéleni sp.zn.sukls116313/2012
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CORDARONE
injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amiodaroni hydrochloridum 150 mg ve 3 ml injekéniho roztoku.
Pomocné latky: Benzylalkohol

Uplny seznam pomocnych latek: viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Popis ptipravku: ¢iry, slabé zluty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Amiodaron je indikovan pouze v 1é¢bé tézkych poruch rytmu, zvlaste u:
e tézkych supraventrikuldrnich poruch rytmu s rychlou frekvenci komor,
e tachykardii spojené s Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromem,
e doloZzenych symptomatickych a hemodynamicky zavaznych poruch rytmu (komorové
tachykardie, zavazné formy komorovych extrasystol).
Intravendzni podani amiodaronu je vhodné zejména tam, kde je nutno dosahnout rychlé odpovédi
nebo kde peroralni podani neni mozné.
Ptipravek je urcen k 1écbé dospélych pacientti.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Intravendzni inflze:

o Pocatecni davka: obvykle 5 mg/kg télesné hmotnosti podano v 250 ml 5% dextrdzy v rozmezi
20 minut az 2 hodin. Tuto infuzi 1ze opakovat 2x az 3x béhem 24 hodin. Rychlost podavani je
tfeba stanovit na zakladé odpovédi pacienta.

Terapeutické u€inky se objevi béhem prvnich minut podavani a pak se postupné snizuji. Infuzi je
tedy tieba podle toho regulovat.

o Udrzovaci davka: 10 az 20 mg/kg té€lesné hmotnosti za 24 hodin (obvykle 600 - 800 mg/24
hodin, ne vice nez 1200 mg/24 hodin) s 250 ml 5% dextrézy po dobu nékolika dnii. Od prvniho
dne podavani infuze 1ze nahradit peroralnim podavanim.

Intravendzni injekce:

Intravendzni injekce se podava jen ve zcela vyjimecnych ptipadech (viz bod 4.4).

Obvykle se podava 5 mg/kg télesné hmotnosti, pomalu, béhem alespon 3 minut. Opakované podani
injekce je mozné nejdiive za 15 minut. V dalsi terapii je tfeba pokracovat i.v. infazi. Nelze misit s
jinymi piipravky.

Kardiopulmonalni resuscitace komorové fibrilace resistentni na elektrickou kardioverzi: pocatecni
davka je 300 mg amiodaronu (nebo 5 mg/kg télesné hmotnosti) ziedéného ve 20 ml 5% dextrozy
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podané jako IV bolus. Pfi pietrvavajici komorové fibrilaci je mozno zvazit podani dalsich 150 mg IV
(nebo 2,5 mg/kg télesné hmotnosti).

Pediatricka populace:
Bezpecnost a u¢innost amiodaronu u déti nebyla dosud stanovena.
Dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 5.1 a 5.2.

Vzhledem k ptitomnosti benzylalkoholu je intraven6zni podavani amiodaronu kontraindikovano
u novorozencu, kojencti a déti do 3 let véku.

4.3 Kontraindikace

e Sinusova bradykardie, sinoatrialni blok a sick sinus syndrom (riziko sinusové zéstavy), tézké
poruchy atrioventrikuldrniho vedeni, pokud pacient nemé zaveden kardiostimulator

e Bi- nebo tri-fascikularni poruchy vedeni, pokud pacient nema kardiostimulator, nebo je umistén
na jednotce intenzivni péce a je zajistén elektrosystolicky pacing.
Obéhové selhavani, tézka arterialni hypotenze.
Kombinovana 1é¢ba s 1éky, které mohou zpusobit “Torsades de Pointes” (viz bod 4.5)
Thyreoidalni dysfunkce.
Znama piecitlivélost na jod, amiodaron nebo pomocné latky obsazené v piipravku.
Intraven6zni injekce amiodaronu je kontraindikovana v ptipad¢ hypotenze, tézké respiracni
nedostatecnosti, kardiomyopatie a srde¢niho selhdvani (mozné zhorSeni).

e Te&hotenstvi, vyjma vyjimecnych okolnosti (viz bod 4.6)

e Kojeni (viz bod 4.6)

e Novorozenci, kojenci a déti do 3 let véku, vzhledem k ptitomnosti benzylalkoholu v pfipravku.
Zadna zvyse uvedenych kontraindikaci neplati pii pouziti amiodaronu pii kardiopulmonalni
resuscitaci pro komorovou fibrilaci rezistentni na elektrickou kardioverzi.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Zvlastni upozorneéni

Zvlastnosti podavani intravenéznich injekei: viz bod 4.3

e Podavani amiodaronu intravendzni injekci se obecné nedoporucuje vzhledem k riziku poruch
hemodynamiky (tézkéa hypotenze, obéhovy kolaps); pokud je to mozné, je tieba vzdy dat
prednost infuzi.

e Intravenodzni injekci lze podavat jen v krajnim ptipad¢, kdy ostatni moznosti 1é¢by selhaly, a
vzdy jen na kardiologické jednotce intenzivni péce za neustalého monitorovani EKG a TK.

e Davka je 5 mg/kg télesné hmotnosti. S vyjimkou ptipadd kardiopulmonalni resuscitace
komoroveé fibrilace resistentni na elektrickou kardioverzi by amiodaron mél byt podavan pomalu,
beéhem alesponl 3 minut. Intraven6zni injekci nelze opakovat diive nez za 15 minut po prvni
injekci, a to 1 kdyby druha davka ¢inila pouze mnozstvi odpovidajici 1 ampuli (hrozi
nezvladnutelny kolaps).

e Piipravek nelze misit s jinymi léky ve stejné stiikacce. Nepodavejte ostatni ptipravky stejnym
katetrem. Pokud je nutno v terapii pokracovat, je tfeba piejit na intravendzni infuzi (viz bod 4.2).

Srdecni poruchy

Byl hlasen vznik novych arytmii nebo zhorSeni 1é€enych arytmii, nékdy s fatdlnim zakoncenim. Je
dilezité, ale obtizné, rozlisit nedostatecnou ucinnost 1é€iva od proarytmického plsobeni, at’ uz je
spojeno se zhorSenim srde¢niho stavu ¢i nikoli. Proarytmické ptisobeni je hlaSeno u amiodaronu
fidCeji nez u ostatnich antiarytmik, a obecné se vyskytuje v souvislosti s 1ékovymi interakcemi a/nebo
poruchami elektrolytl (viz bod 4.5 a 4.8).
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Plicni onemocnéni

Vyskyt dyspnoe nebo neproduktivniho kasle miize souviset s plicni toxicitou jako je intersticialni
pneumonitida. Velmi vzacné byly po podani intravenézniho amiodaronu hlaSeny pfipady intersticialni
pneumonitidy. Pfi podezfeni na tuto diagndzu by mél byt proveden RTG hrudniku.

Terapie amiodaronem by méla byt piehodnocena, protoZe intersticialni pneumonitida je obecné
reverzibilni, pokud je amiodaron vysazen vCas, a méla by byt zvazena terapie kortikosteroidy (viz bod
4.8).

Dale bylo zaznamenano nékolik pfipadi vaznych respiracnich komplikaci, nékdy i s fatalnim koncem,
nejcasteji kratce po chirurgickém vykonu (syndrom akutni respiracni tisné dospélych), které Ize dat do
souvislosti s podanim vyssich koncentraci kysliku (viz bod 4.5 a 4.8).

Jaterni onemocnéni (viz bod 4.8)

Dtikladné sledovani jaternich testd (transaminaz) je doporuceno, jakmile je zahdjena lécba
amiodaronem, a dale pravideln¢ béhem lécby. U peroralni a intravendzni formy a béhem prvnich 24
hodin po IV podani se miize vyskytnout akutni postiZeni jater (véetné zavazné hepatocelularni
nedostatecnosti nebo jaterniho selhani, nékdy smrtelného) a chronické jaterni onemocnéni. Davka
amiodaronu by proto méla byt snizena nebo by méla byt 1écba pierusena, jestlize dojde k vzestupu
prevySujicimu 3x normalni hodnoty transaminaz.

Klinické a biologické ptiznaky chronické jaterni poruchy mohou byt minimalni (hepatomegalie,
zvySeni transamindz az Sndsobné€ nad normalni rozsah hodnot) a reverzibilni po ukonceni 1écby,
nicméné byly hlaseny i fatalni piipady.

Lékové interakce (viz bod 4.5)

Nedoporucuje se soucasné uzivani amiodaronu s nasledujicimi 1éky: beta-blokatory, blokatory
kalciového kanalu snizujici srdecni frekvenci (verapamil, diltiazem), laxativa se stimula¢nim ucinkem,
ktera mohou zptsobit hypokalémii, fluorochinolony.

Zvlastni opatrent

Intravendzni injekci amiodaronu lze podavat jen na kardiologické jednotce intenzivni péce za
neustalého monitorovani EKG a TK.

Pokud je to mozné, mél by byt amiodaron podavan centralnim zilnim katetrem, kvtili zabranéni
reakce v miste vpichu (viz bod 4.8).

Je tteba byt zvlast opatrny v ptipadech hypotenze, t€zkého respiracniho selhdni a dekompenzovaného
nebo tézkého srdecniho selhani.

Déti

Bezpecnost a t¢innost amiodaronu u détskych pacient nebyla hodnocena. Jeho pouziti u déti neni
proto doporuceno.

Ampule s roztokem amiodaronu pro intraven6zni podani obsahuji benzylalkohol (20 mg/ml), ktery
muze u kojencd a malych déti do 3 let vyvolavat toxické a alergické reakce. Byly hlaseny piipady
»gasping syndromu‘ s fatalnim zakoncenim u novorozenct (déti mladsich nez 1 mésic) po podani IV
roztoku obsahujiciho toto konzervacni ¢inidlo. Symptomy zahrnuji nahly zacatek vyse uveden¢ho
syndromu, hypotenzi, bradykardii a obéhovy kolaps.

Anestézie (viz bod 4.5)
Ped chirurgickym zakrokem by mél byt anesteziolog upozornén, ze pacient uziva amiodaron.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Kombinace amiodaronu s 1éky, které mohou vyvolat “Torsade de Pointes”, jsou

kontraindikovany (viz bod 4.3). Jde o:
- antiarytmika tfidy la, bepridil, sotalol,
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- dalsi latky bez antiarytmického ucinku: napf. vinkamin, sultoprid, néktera neuroleptika, cisaprid,
erythromycin intravendzné, pentamidin parenteraln¢, kvili zvy$enému riziku potencialné letalni
komorové tachykardie typu ,,torsades de pointes*

Dale nelze doporucit kombinace s témito latkami:

- beta-blokatory a nékteré blokatory kalciového kanalu (verapamil, diltiazem) - mize dojit k
poruchdm automaticity (vazna bradykardie) nebo vedeni.

- stimulyjici laxativa, ktera mohou zptisobit hypokalémii a tedy riziko “Torsade de Pointes”. Ostatni
laxativa pouzivat lze.

- pacienti l1é€eni amiodaronem by neméli uzivat fluorochinolony.

Jen s velkou opatrnosti 1ze amiodaron kombinovat s nasledujicimi 1éky:
Latky. které mohou zptisobit hypokalémii:

e Diuretika zptisobujici hypokalémii, samotna i v kombinaci

e Systémové kortikoidy, tetracosactid

e Amfotericin B podavany intraven6zné.

Je nezbytné zabranit vzniku hypokalémie a event. vzniklou hypokalémii korigovat; QT interval by m¢l
byt monitorovan; v pfipadé vzniku komorové tachykardie typu ,,torsades de pointes® nesméji byt
podana antiarytmika (mél by byt zahajen komorovy pacing, mtize byt pouzito i.v. magnézium).

Peroralni antikoagulancia:

Amiodaron zvysuje plazmatickou koncentraci warfarinu inhibici cytochromu P450 2C9. Kombinace
warfarinu s amiodaronem mtize proto vést k pfedavkovani warfarinem, coz zvysuje riziko krvaceni. Je
nezbytné sledovat protrombinovy Cas Castéji a podle aktualnich hodnot upravit davku warfarinu jak
béhem lécby amiodaronem, tak po jeho vysazeni.

Digoxin:

Mohou se objevit poruchy automaticity (vazna bradykardie) nebo atrioventrikularniho vedeni
(synergicke piisobeni). Kromé toho nelze vyloucit vzestup plazmatické hladiny digoxinu (vzhledem k
poklesu jeho clearance). Je tfeba monitorovat EKG a plazmatickou hladinu digoxinu a pacienti by
m¢éli byt sledovani pro vznik klinickych ptiznaku toxicity digoxinu. Je nutné pfizpusobit 1é¢ebnou
davku digitalisu.

Fenytoin:
Amiodaron zvySuje plazmatickou koncentraci fenytoinu inhibici cytochromu P450 2C9. Kombinace

fenytoinu s amiodaronem muze proto vést k predavkovani fenytoinem, vyvolavajici neurologické
piiznaky. Musi se provadét klinické sledovani a davka fenytoinu musi byt sniZzena, jakmile se objevi
piiznaky predavkovani; hladina plazmatického fenytoinu ma byt rozhodujici.

Flekainid:
Amiodaron zvySuje plazmatickou koncentraci flekainidu inhibici cytochromu CYP 2D6, davka
amiodaronu by proto méla byt upravena .

Léciva metabolizovana cytochromem P450 3A4:
Spole¢né podavani téchto 1é¢iv s amiodaronem, inhibitorem CYP 3A4, mize vést ke zvySeni jejich
plazmatické koncentrace a tim k moznému zvyseni jejich toxicity:

e Cyklosporin: jeho kombinace s amiodaronem miize zvysit plazmatickou hladinu cyklosporinu.
Dévky maji byt upraveny.

e Fentanyl: jeho kombinace s amiodaronem mize zvysit farmakologicky G¢inek fentanylu a
zvySuje riziko jeho toxicity.

e Statiny: kombinaci amiodaronu se statiny metabolizovanymi CYP 3A4 jako jsou simvastatin,
atorvastatin a lovastatin se zvySuje riziko svalové toxicity. Pokud je podavan amiodaron,
doporucuje se pouzivat statiny nemetabolizované CYP 3A4.

e Jiné 1éky metabolizované CYP 3A4: lidokain, takrolimus, sildenafil, midazolam, triazolam,
dihydroergotamin, ergotamin.
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Anestézie (viz bod 4.4):

Byly zaznamenany potencialné vazné komplikace u pacientdi s celkovou anestézii: bradykardie
(neodpovidajici na atropin), hypotenze, poruchy vedeni, snizeny srde¢ni vyde;j.

Ve velmi vzacnych ptipadech byly hlaSeny zavazné respiracni komplikace (akutni syndrom respiracni
nedostatecnosti dospélych), nékdy smrtici, byvaji obvykle pozorovany v obdobi bezprostiedné
nasledujicim po chirurgickém vykonu. Mohou vyplyvat z mozné interakce s vysoko koncentrovanym
kyslikem.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem ke svym ucinktim na Stitnou Zlazu plodu je amiodaron v t¢hotenstvi az na vyjimky
kontraindikovan. V téchto zvlastnich pripadech je tfeba velmi pec¢livé zvazit potencidlni pfinos terapie.

Amiodaron je vylucovan ve vyznamném mnozstvi do matefského mléka, je tedy kontraindikovan v
obdobi kojeni

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Amiodaron nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uéinky

Nasledujici nezadouci t€inky jsou setfidény podle organovych systémt a zatazeny do seznamu dle
frekvence vyskytu nasledovné: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné <1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

Srde¢ni poruchy:
- Casté: bradykardie, pfevazné stiedné zavazna
- Velmi vzacné:
- vyznamna bradykardie, sinusova zastava, vyzadujici pferuseni podavani amiodaronu, zvlaste
u pacientll s dysfunkci sinusového uzlu a/nebo u starSich pacientti
- zaCatek nebo zhorSeni arytmie, nékdy nasledované srdecni zastavou (viz bod 4.4 a 4.5)

Endokrinni poruchy:
- Neni znamo: hypertyreoza

Gastrointestinalni poruchy:
- Velmi vzacné: nausea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
- Casté: reakce v miste vpichu injekce, jako napft. bolest, zarudnuti klize, otok, nekroza, extravazat,
infiltrace, zdnét, zatvrdnuti, tromboflebitida, flebitida, celulitida, infekce, zména pigmentace.

Poruchy jater a Zlucovych cest:

- Velmi vzacné:
- izolovany vzestup sérovych transaminaz, ktery je obvykle stfedné zavazny (1,5x az 3x nad
normu) objevujici se v zacatku 1écby. Toto se mlize vratit k normé po snizeni davky nebo
dokonce spontanné.
- Akutni onemocnéni jater s vysokymi transaminazami a/nebo Zloutenkou, vCetn¢ jaterniho
selhani, které nékdy byva smrtelné.

Poruchy imunitniho systému:

- Velmi vzacné: anafylakticky Sok
- Neni znamo: angioneuroticky edém (Quinckeho edém)
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
- Neni znamo: bolest zad

Poruchy nervového systému:
- Velmi vzacné: benigni intrakranialni hypertenze (pseudotumor cerebri), bolest hlavy

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

- Velmi vzacné: intersticialni pneumonitida
- vazné respiracni komplikace (akutni syndrom respira¢ni nedostate¢nosti dosp€lych) nékdy
s fatalnim koncem (viz bod 4.4 a 4.5)
- bronchospasmus a/nebo apnoe u pacientll s vaznou respiracni nedostate¢nosti, zvlasté u
astmatickych pacient

Poruchy kuze a podkoZni tkané:
- Velmi vzacné: poceni
- Neni znamo: kopfivka

Cévni poruchy:

- Casté: pokles krevniho tlaku, obvykle stfedné zavazny a prechodny. Pfipady t&7ké hypotenze
nebo kolapsu se vyskytly po pfedavkovani nebo po pfilis rychlé aplikaci injekce.

- Velmi vzicné: z€ervenani.

4.9 Predavkovani

O piedavkovani intravendznim amiodaronem nejsou k dispozici zadné informace.

Existuji omezené tidaje o akutnim piedavkovani amiodaronem podanym peroralné. Bylo zaznamenano
nckolik malo pfipadii sinusové bradykardie, srdecni zastavy, zachvati komorové tachykardie,
»torsades de pointes, obéhového selhani a poskozeni jater.

Lécba by méla byt symptomaticka.

Ani amiodaron, ani jeho metabolity nejsou dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiarytmikum (III. tfida podle Vaughan-Williamsovy klasifikace).
ATC: C01B D01

Antiarytmické:

e ProdlouZeni 3. faze stazeni vlaken srde¢niho svalu, které vede k poklesu proudu drasliku. Toto
prodlouZeni neni ovlivnéno srde¢ni frekvenci.

e Snizeni sinusové automaticity vedouci k bradykardii neodpovidajici na podani atropinu.

e Nekompetitivni alfa- a beta-adrenergni inhibice.

e Zpomaleni sinoatrialniho, atridlniho a nodalniho vedeni, které je vyraznéjsi, pokud je rytmus
rychly.

e Intraventrikularni vedeni neni ovlivnéno.
Prodlouzeni refrakterni periody a snizeni excitability myokardu na atrialni, nodalni i
ventrikularni Grovni.

e Zpomaleni vedeni a prodlouzeni refrakterni periody v ptidatnych atrioventrikularnich spojich.

Antianginozni:
e Stfedni pokles periferntho cévniho odporu a snizeni srde¢ni frekvence vedouci k poklesu
spotieby kysliku.
e Nekompetitivni alfa- a beta- adrenergni inhibice.
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e Zvyseni koronarniho pritoku diky pfimému u¢inku na hladké svaly artérii myokardu.
e Udrzovani srde¢niho vydeje diky poklesu aortalniho tlaku a periferniho cévniho odporu.

Jiné:
Amiodaron ma jen mirny negativné inotropni u€inek, zvlasté pii intravendznim podani.

Navic pro pouziti amiodaronu v kardiopulmonarni resuscitaci se vztahuje:

Pediatricke udaje:

Kontrolované pediatrické studie nebyly provedeny.

V publikovanych studiich bezpe¢nosti amiodaronu bylo hodnoceno 1118 pediatrickych pacienti
s riznymi arytmiemi. V klinickych studiich byly u pediatrické populace pouzity nésledujici
intravenozni davky:

- Uvodni davka: 5 mg/kg télesné hmotnosti béhem 20 minut az 2 hodin.

- Udrzovaci davka: 10 az 15 mg/kg/den po né€kolik hodin az n¢kolik dni.

V piipadé potfeby je mozné soubézné zahdjit podavani peroralni formy ptipravku v obvyklém
uvodnim davkovani.

Bezpecnost a G¢innost amiodaronu IV u pacientli se srde¢ni zastavou mimo nemocnici zpisobenou
komorovou fibrilaci rezistentni na elektrickou kardioverzi byla hodnocena ve dvou dvojité slepych
studiich: ARREST, kde byl amiodaron srovnavan s placebem, a ALIVE, kde byl srovnavan
s lidokainem. Primarnim endpointem obou studii bylo pieziti v dobé€ pfijeti do nemocnice.

Do studie ARREST byli zafazeni 504 pacienti se srdeCni zastavou mimo nemocnici zpliisobenou
komorovou fibrilaci nebo hemodynamicky zavaznou komorovou tachykardii rezistentni na tii nebo
vice elektrické kardioverze a adrenalin. Nemocni byli randomizovani do dvou skupin:

1. do skupiny, kde byl amiodaron 300 mg ve 20 ml 5% dextrézy rychle podan do periferni zily (246
pacienttl) nebo 2. do skupiny, kde bylo podano placebo (258 pacientii). Celkem 197 pacientti (39%)
prezilo v dobé pfijeti do nemocnice: 44% pacientli v amiodaronové skupiné a 34% nemocnych
v placebové skupiné. Rozdil byl statisticky signifikantni ve prospéch amiodaronové skupiny, p=0,03.
Po korekci ostatnich nezavislych prediktori ptfeziti bylo relativni riziko pteziti v dobé pfijeti do
nemocnice v amiodaronové skupiné ve srovndni se skupinou placebovou 1,6 (95%ni interval
spolehlivosti, 1,1-2,4, p=0,02). V amiodaronové skupin€ ve srovnani s placebovou skupinou mélo
vice pacienti hypotenzi (59% vs. 25%, p=0,04) nebo bradykardii (41% vs. 25%, p=0,004).

Do studie ALIVE bylo zatazeno 347 pacientii s komorovou fibrilaci rezistentni na tfi elektrické
kardioverze a adrenalin a dalsi elektricky vyboj nebo s rekurenci komorové fibrilace po uspésné
inicialni defibrilaci. Pacienti byli randomizovani do: 1. skupiny amiodaronové, kde byl amiodaron
podan v davce 5 mg/kg nebo podle odhadnuté t€lesné hmotnosti (podan v 30 ml 5% dextrozy) +
placebo lidokainu, a 2. do skupiny lidokainové (1,5 mg/kg v koncentraci 10 mg/ml) + placebo
amiodaronu obsahujici stejné rozpoustédlo (polysorbat 80) . Amiodaron signifikantné zvysil pocet
pacientti, ktefi prezili v dobé pfijeti do nemocnice: 22,8% (41 pacienti ze 180 v amiodaronové
skuping) a 12% (20 pacienti ze 167 pacientl v lidocainové skuping), p=0,009. Po korekci ostatnich
faktorti, které mohou ovlivnit pravdépodobnost pteziti, bylo relativni riziko pteziti v dob¢ prijeti do
nemocnice v amiodaronové skupin€é ve srovnani se skupinou lidocainovou 2,49 (95%ni interval
spolehlivosti, 1,28-4,85, p=0,007). Nebyly zadné rozdily mezi obéma skupinami v poméru pacientd,
kteti potfebovali lécbu atropinem pro bradykardii nebo 1é¢bu dopaminem pro hypotenzi. Rovnéz nebyl
rozdil v poméru pacientti, kterym byl aplikovan oteviené lidokain. U pacientl v lidokainové skupiné
ve srovnani se skupinou amiodaronovou byl signifikantné vys$si pocCet nemocnych, u kterych doslo
k asystolii po elektrickém vyboji aplikovaném po podani studovanych 1éciv (28,9% ve skupiné
lidokainové, 18,4% ve skupiné amiodaronové, p=0,04).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Koncentrace amiodaronu v krvi dosaZena po intravendznim podani rychle klesa, protoze latka pronika

do tkani. Amiodaron ma maximalni u¢inek 15 minut po i.v. podani, do 4 hodin G¢inek vymizi. Pokud
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se injekce nezopakuje, latka se postupné vylouéi. Zasoby ve tkanich se tvofi az po opakovanych
injekcich nebo pii pokra¢ovani 1é¢by peroralnim podavanim.

Kontrolované pediatrické studie nebyly zatim provedeny. U pediatrickych pacientt jsou k dispozici
pouze omezené publikované udaje, z nichz nevyplyvaji Zadné odlisnosti oproti dospélym.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Po jednorazovém podani je amiodaron témét netoxicky.

Pti opakovaném podani se po dobu nékolika tydnech objevuji nasledujici zmény:

e hyperfunkce §titné zlazy — hyperplastické a neoplastické zmény folikull u laboratornich potkanii
e dyslipidoza s infiltraci plic a lymforetikularniho systému makrofagy u pst a potkanti

e fototoxicita a fotosenzibilizace u morcat.

Hodnoty maximalni davky bez toxického ucinku jsou nizsi nez 16 mg/kg/den u potkanii a

12,5 mg/kg/den u pst.

Ve studiich reprodukéni toxicity byly zaznamenany po pokles fertility a vliv na vyvoj potomstva, ale
zadné teratogenni G¢inky. Amiodaron pfechazi do matefského mléka.

Ve studiich mutagenity nevykazovala latka zadny genotoxicky potencial.

V ramci studii kancerogenity provadénych na potkanech a mysich se neoplastické zmény

thyreoidalnich folikulti vyskytly pouze u potkanti. Pfredpoklada se, Ze tyto tumory jsou epigenetického
puvodu a ze latka sama nema karcinogenni vlastnosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Benzylalkohol, polysorbat 80, voda na injekci.
6.2 Inkompatibility
Pouziti medicinskych =zafizeni a pfistrojii obsahujicich zmékéovadlo DEHP (dioktyl-ftalat)
v pfitomnosti amiodaronu muaze zpisobit vyluhovani DEHP. Aby se zabranilo vystaveni pacientl
ucinkiim DEHP, zbytek roztoku amiodaronu pro infizi by mél byt aplikovan soupravou neobsahujici
DEHP.
6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
Ampule z bezbarvého skla s OPC uzavérem, krabicka.
Velikost baleni: 6 ampuli po 3 ml
10 ampuli po 3 ml

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Nelze pouzivat koncentrace niz$i nez 600 mg/1. Podavat pouze s 5 % dextrdzou.
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