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Haxka3 MinictepeTBa oxopoHu
310pOB’s1 YKpainu
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Peecrpaniiine noceiguenus

No ﬂ;//.c? 9L fer2 for
IHCTPYKIIA
AJIsE MEAHYHOI 0 3aCTOCYBAHHS JIIKAPCHKOT0 3ac00y
OITAKOPJIEH
(OPACORDEN)

Cknao:

0iloua pevoeuna: aMioJJapoH;

1 TabneTka, BKpUTa MITIBKOBOKO 000TOHKOIO MiCTHTE aMiofapoHy rigpoxmopuny 200 mr;
OONOMINCHI peUOSUHU.

AAPO TAOJIETKHU: KPOXMaTTh KaPTOIUIAHUH, KETaTHH, TATBK, KPEMHIFO JIOKCH KOJOTIHHI 0e3BOIHUIA,
MarHiro creapar.

000510HKa TabNeTKM: rinpomenosa, Makporon 6000, nonco 4R (E 124), tanek, nponineHrikois,
TuTany giokcua (E 171).

Jlikapcebka dopma. TaGneTku, BKPHUTI MITIBKOBOK 0GO0IOHKOIO.
Ocnosni @isuxo-ximiuni eracmusocmi: Kpyrili, IBOOMYKII, poxeBi TaGIeTKH, BKPHUTI IJ1IBKOBOIO
000IOHKOIO.

PapmakoTepaneBTHYHA IPyna. AHTHAPUTMiuHi npenapartu 11 knacy. Kon ATX C01IB DO1.

Dapmakonoziuni ¢racmusocmi.
Dapmaxoounamika.
Iporuaputmivni Bractuocti. [lomosxkenns dazu 3 NoTeHLiany Jii Miokapaa, roJIOBHUM YHHOM
BHACIIIOK IHTI0yBaHHs KaJlieBUX KaHaiB (kiac 111 3a knacudixariero Boren-Binbsmca).
VYTOBITBHEHHS CEPIUEBOr0 PUTMY 3aBISKH TPHTHIYCHHIO aBTOMATH3My CUHYcOBOro By3na. Llei
edeKT He OJIOKYETBCS aTpOITiHOM.

HexonkypenTHa anbda- Ta Geta-aHTHagpeHepridHa Jis.

YTOBIUIbHEHHSA CUHOATPiabHOT, [IepeIcepAHOT Ta By310BOT HPOBIAHOCTI, SIKe cTae GilbII BUpAXEHUM
TpH TPUCKOPEHHI CEPIIEBOTO PUTMY.

BiacyTHicTs 3MiH 3 60Ky BHYTPilHBOIUTYHOUKOBOT IPOBIXHOCTI.

36inbIIeHHs pedpaKTepHOro Mepioy Ta 3MEHIIEHHS 30YUTHBOCTI MioKap/ia Ha IepeicepaHoOMY,
BY3JIOBOMY Ta IIITYHOYKOBOMY piBHSX.

VNOBUIBHEHHS  MPOBIIHOCTI  Ta  MOJOBKEHHS pebpakTepHUX TMepiofiB y JOJATKOBHX
aTpIOBEHTPUKYJIAPHUX MPOBIAHUX IIIIXaX.

IHu1i BAACTHBOCTI. 3MEHIIEHHS CHOKHBAHHS KMCHIO Yepe3 MOMIpHE 3MeHLICHHSA nepudepuyHOro
OTIOpY CYJUH Ta 3MEHIICHHS YaCTOTH CEPIIEBUX CKOPOYEHE.

30UIBLICHHS KOPOHAPHOTO KPOBOTOKY 3aBASKM MpAMil Il HA IlageHbki M’ A31 CYIMH M]
MiATPUMAaHHA CEPUEBOTO BUKMIY Ha TJIi 3HMKEHOTO apTepialbHOr0 THCKY i nepudeppy
CyJIMH Ta MpPH BiJICYTHOCTI HEraTUBHUX {HOTPOIHUX eeKTiB.
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ByB BUKOHaHMH MeTaaHani3s naHuX |3 NIPOCMEKTHBHHX, pPaHIOMI30BaHMX, KOHTPOJIBOBaHUX
AOCIIDKeHB, Y SKUX B3AIM y4acTh 6553 MauicHTH, Ki HENOJABHO MEPEHECIH iHbapKT Miokapaa
(78 %) abo XpoHiuHy ceplieBy HeTOCTAaTHICTB (22 %).

CepepHs TpUBaJIiCTh CIIOCTEPEXXEHHS 3a MIalieHTaMu Gyoa B Jianazoni Bix 0,4 10 2,5 pokiB. CepeHs

n060Ba MiATpUMYFOUa J103a Mpernapary Bapitosana Big 200 10 400 mr.

Leit MeraaHaili3 NPOJEMOHCTPYBAB, II0 aMiOJAPOH CTATHCTHYHO 3HAYYIIO 3HIKYE 3arajibHy

KUTBKICTB JIETAIBHUX BUTAAKIiB Ha 13 % (95 % JII: 0,78-0,99; p = 0,030) Ta JneTaibHUX BUNALKIB

CTIPUYHMHEHUX TIOPYIICHHAMU pUTMY Ha 29 % (95 % [II: 0,59-0,85; p = 0,0003).

Hpore ui pesymbTaTé ciiji iHTEPNPETYBATH 3 OGEPEXHICTIO Y 3B’A3KY 3 TeTEpOrCHHICTIO pi3HUX

JOCIIUKCHb  (BIAMIHHOCTI MOB’S3aHi TOJOBHAM YHHOM i3 BKTIOYEHHMH Yy JOCIiIKCHHS

TNy IALIsMH, TPUBATICTIO TIEPiOLy CIOCTEPEKEHHS 3a MallicHTaMH, BUKOPHCTAHOK METOLOJIOTIEH0

Ta pe3yabTaTaMU JOCIiIKEHB).

BizncoTok nauientis, y skux Oyna 3acToCOBaHa BiMiHa Mpenapary, B rpyii NPUHOMY aMioIapoHy

Oys Bummit (41 %), Hix y rpymni miane6o (27 %).

VY 7% mauientis, AKi npuiiMatH amiofapoH, pO3BUHYBCS TilOTHPEO3, nopiBHsiHO 3 1 % y rpymi

mnauebo. ineprupeos 6yB miarHocroBanwmii y 1,4 % namieHTiB rpymu NpHUitoMy amioJZapoHy

nopiBHAHO 3 0,5 % y rpymni miaue6o.

[HrepcTuniiina mHeBMomnartis poseunynacs y 1,6 % mamicHTiB rpymw NpUIAOMYy aMiogapoHy

nopiBHsAHO 3 0,5 % y rpyni nmiane6o.

Ieniarpuana monynsuis. Cepex aiTeif He NPOBOAMIOCH XOAHUX KOHTPONBOBAHMX KIiHI9HHX

JOCIIKeHb. 3a TaHUMM JTiTepaTypy GeslleKa 3acTOCYBaHHA aMiOJapoHy JOCIIKyBanacs cepen

1118 niteif 3 pi3HUMH TUTAMHU apUTMIii.

Y pamkax KIiHIYHHX JOCITI/DKEHb Cepell NiTel 3aCTOCOBYBaM HACTYIHI J103yBaHHS Npelapary:

- HaBaHTaxyBanbHa nosa: 10-20 mr/kr/mo0y snpogosx 7-10 aniB (to6to 500 Mr/m*/moby B
nepepaxyBaHHi Ha IJIONLY MOBEPXHi Tija);

- DOIOTpUMYyro4a 103a: TOBHHHA 3aCTOCOBYBATHCh MiHIMallbHa e(deKTHBHA 11033; HA MiJCTaBi
IHIUBIAyaNbHOI BIlMOBINI BOHAa MOXeE KOJNMBATHCH y MeXax Bil 5 10 10 Mr/kr/moby (TobTO
250 mMr/M?/n06y B nepepaxyBaHHi Ha IUIONLY TTOBEPXHI TiJla).

Dapmaroxinemuxa.

AMIONApOH — CMOJyKa, M KOl BIACTHBI TOBiTbHE TPaHCHOPTYBAHHSN Ta BHCOKA TKAHUHHA

aiHHICTE.

Horo 6i0ZOCTYNHICTL TPH MepOpaNbHOMY MPHUAOMI 3alekHO Bill iHIMBIIyaTBHUX 0COBIUBOCTEH

nauienTta moxe 6yTn Bix 30 % 10 80 % (y cepemubomy — 50 %). ITicis 0JIHOPa30BOro NMpUIOMY T03U

npenapaTy MaKCUMallbHi KOHIIEHTpaLil B IIa3Mi KPOBi JOCATAIOTHCS POTATOM 3-7 TOIHH.

TepanesTuyHa aKTHBHICTH INPOSBISETHCA B CEPEIHEOMY MPOTATOM OJHOTO THIKHS npuiiomy

npenapary (Bil KUTBKOX JHIB IO TBOX THXKHIB).

ITepion HaMiBBUBEIEHHS aMiOIAPOHY TPHBAIIMIA Ta XapaKTePH3YEThCA 3HAYHOIO MDKIHIUBI Iy aTbHOO

BapiabenpHicTio (Big 20 g0 100 awiB). Ilin yac nepuMx JHIB NTiKyBaHHS npenapar KyMyJIOETbCs Y

OiNBIIOCTI TKAHUH OPraHi3My, 0COGJMBO y >KHPOBiH TKaHWHI. EfiMiHaris PO3IMOYHMHAETECS Yepes

KilbKa [HiB, i CIBBiIHOIIEHHS HaIXOUKCHHS/BUBEIEHHS NPENapaTy J0CSTrae piBHOBATH MPOTATOM

OAHOr0 abo KIJIBKOX MIiCSI[iB, 3aJIe>KHO BiJl MAIli€HTa.

Taki XapakTepuCTHKH OOGIPYHTOBYIOTh 3aCTOCYBAHHA HABAHTAKYBATBHUX 03 JUIA UIBHIKOTO

MOCATHEHHS  pPiBHS 3aXOIUICHHS TpenapaTy TKaHHHAMH, HEOOXiAHOro JUIs NposBY HOro

TE€pareBTUYIHOI aKTHBHOCTI.

YactuHa Homy BiNMINAETBCA BiJ CHONYKH Ta BUBOAMTBCA i3 CEYel0 y BHIIAMI Honuny; mnpu

3aCTOCYBaHHI aMioflapoHy B J0GOBiH 03i 200 Mr BuBeleHHS HOXY CTAHOBHUTH 6 MI/24 FOIMHN.

Pemrra crionyxw i, BignoBigro, 6iTblra yacTHHA HOTy eKCKPETYIOTBCS 3 KAJOM TTigHs: JHKOBOTO

TPaHCIIOPTY. & [a 7N

OCKINBKA i3 cedero eNmiMiHyeThCsS He3Ha4YHa KUIBKIiCThH Mpenapaty, magfés

: HHi ¥/ =/ \[IN9 [OKYMEHTIB X
HEJOCTATHICTIO MOXKHA 3aCTOCOBYBATHU 3BUYANHI JO3U. 5 4 ‘92\5“%/ ig
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Ilicns BiaMiHM npenapaty HOro eniMiHaLis NPOXOBXKYETBCS MPOTATOM KITBKOX MiCALUB. Cnin
3a3HAYUTH, 11O 3aJIMIIKOBA aKTHBHICTH Mpenapaty MoXe BUABISTHCS MPOTArOM Mepiofy Hacy Bil
10 guiB go 1 micsus.

AMIOapOH roJIOBHUM YHHOM MeTaboJTi3y€eThCs 3a Y4aCTHO uutoxpomy CYP3A4, a Takox 3a y4acTio
uuToxpomy CYP2C8. AMiogapoH Ta Horo MertaboiliT, Ae3eTHIAMiOgapoH, B YMOBax in vitro €
TOTeHUIMHUME iHTibiTopamMu muToxpomis CYPIAI, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2Ds,
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 ta CYP2C8. Amiomapon Ta JIE3CTUIIaMIONapOH MOXYTH TaKOX
HridyBaTh (QyHKIUiI0 TPaHCTIOPTHUX GiNKiB, TakuX K P-rmikonporein Ta OpraHiYHUN KaTiOHHUH
TpaHncrioprep 2-ro tumy (OCT2). Pe3yneTaTé oZHOrO AOCHiMKEHHS CBiId4aTh npo 30UIbIICHHS
KOHLEHTpawii KpeatuHiny Ha 1,1 % (cyGerpat OCT2).

HaHi mocnipkeHe in vivo cBiYaTh Mpo B3aEMOIIO Mik amiofapoHoM Ta cybctparamu CYP3A4,
CYP2CY, CYP2D6 ta P-riikomnpoTeiny.

Ileniarpuyna nomynsuis. Cepen AiTell He TPOBOAMIOCH KOMHUX KOHTPOJIbOBAHUX KIIIHIYHUX
nocnipkenb. Hassui oOMexeHi HaHi He cBigdaTh Tpo BiZMiHHICTE y (apmakoKiHeTHYHUX
napamMeTpax Midk JOPOCIUMHU Ta JiTHMH.

JaHi JOKIIHIUHEX JochimkeHb. PesymbTatu 2-pidHOro mociimkeHHs KaHLEPOreHHOCTI Y TBapuH
MOKas3aliu, IO aMioAapOH NPU3BOJUTE 10 301IbILICHHS KiTbKOCTI GONIKyIAPHUX MYXJIUH IUTOBUIHOT
3aJ103H (aileHOM 1/abo KapLMHOM) y TBapHH 060X cTaTeil pH KITiHI9HO 3HAYYIIUX eKCITO3ULisX.
OckinbKn pe3ynbTaTv JOCHIUKEHHS MyTareHHOCTi Oy HeraTHBHUMH, PO3BUTOK UBOTO THUITY
NYXJIMH MOSICHIOETHCA MIBUIIE EMIrCHETUYHUM, a HE TeHOTOKCUYHUM MeXaHi3MOM.

Pesynbrati mocnimkenb Ha TBapMHAX HE CBif4aTh MPO PO3BUTOK OYIb-SKHX KapIMHOM, MpoTe
Bi/I3HAYaJach [0303alleKHAa (OTIKYIApHA TiNepriiasis IMTOBMAHOT 3aM03M. Hani edexru Ha
IHTOMOAIOHY 321103y Y TBAPHH, MOKIIMBO, OYJIH 3yMOBJICHI BILTMBOM aMioJlapoHy Ha CHHTe3 /a0
BUBUIBHCHHA TUPEOTNHMX ropMoHie. Ili nami MaloTh HH3bKY 3HAYYUIICTh JUIS 3aCTOCYBaHHS
npenapary y JIroJei.

KainivyHi XapakrepucTuku.

Iloxazamnna.

IpodinakTrka peurausis:

- UUIyHOYKOBOI TaXiKaplii, AKa CTAHOBHTHL 3arpo3y IJIsl KUTTS XBOPOTO: JIKyBaHHS HEOOXIIHO
MOYHHATH B yMOBAX CTaLiOHAPY P HASBHOCTI MOCTIHHOrO KOHTPOJIIO 33 CTAHOM MALi€HTA;

- CHMITOMATUYHOI IUIYHOYKOBOI TaXikapaii (10KyMEHTaIBHO MiATBEPIXKEHOT), IKA TIPU3BOJUTH 1O
Helpane3aaTHOCTI;

- CYNpaBCHTPHUKYJIAPHOI Taxikapaii (JOKYMEHTAILHO MiATBEpKEHOT), 0 NoTpebye NiKyBaHHS, Ta
Yy THX BHUNajKaX, KOJHM IHINI MpernapaTH He BUABJIAIOTH TEPANEBTHYHOIO edekry abo
TPOTUIIOKA3aHI;

- GiOpusUil HTYHOUKIB.

JlikyBaHHs CynmpaBeHTPUKYISPHOI TaxikapHil: YHOBUIbHEHHS ab0 3MEHIICHHS Gibpunsanii abo

TPINOTIHHS Mepeacepab.

[memivna xBopoba cepus Ta/aGo mopyumieHHs (QYHKUii JiBOro UITyHOYKa (AMB. po3in

«DapMaKoIHHAMIKAY).

Ilpomunokazanus.
CuHycoBa Gpanukapis, CHHOATpiaTbHa GII0Kaa ceplis MPH BiXCYTHOCTI KapJ10CTUMYJISATOpA.
CuHzapoM cnmabKocTi CHHYCOBOIO By3ja IpPH BiICYTHOCTI KapIiOCTUMYNATOpa (PU3UK 3YMUHKH
CHHYCOBOI'O BY3JIa).

IopymieHHs  aTpioBEHTPHKYNAPHOI  MPOBIZHOCTI  BHCOKOTO CTYNEHS TP g
CHIIOKapIIalIbHOTO KapIiOCTHMYJIATOpA. >
l'ineptrpeos, yepes MOXIIMBE 3ar0CTPEHHS NP NPUHOMi aMioJapoHy.
Binoma rinepuyTnusicts 10 #omy, aMionapoHy a6o 10 OQHi€l 3 JOMOMIXKHI
Hpyruif Ta TpeTiit TpUMecTpHU BariTHOCTI.
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[lepioa rogyBaHHs rpyaIio.

Kombinatis 3 npenapatamu, 31aTHIMHI BHKJIMKATH TAPOKCH3MATBHY IMITYHOUKOBY TaxiKapJito THITY

«torsades de pointes» (3a BUHATKOM NPOTHUIIAPA3UTAPHUX 3ac00iB, HEHPOIENTHKIB Ta METaJIoOHy):

- AHTHApUTMIYHI 3aco0u la kyacy (XiHiIHH, MApOXiHiaWH, AU30MipaMin);

- aHTHapuTMIivHi 3acobm III knacy (coramon, godermnin, i0yTHUNIN);

- IHmi ;ikapceki 3acobW, Taki SK CHONYKH MHUI'SKY, OCHPHIHI, LU3ANPUI, LMTAJIONpaM,
ecuMranonpam, AU(pEeMaHii, 0NaceTpOH B/B, JOMIICPUIOH, APOHENAPOH, EPUTPOMILHH B/B,
JeBO(IIOKCAUMH, MeXiTa3uH, Mi30lacTUH, MOKCH(IOKCALUH, OPYKaloONpHI, CHipaMilldH B/B,
TopeMideH, BiHKamiH B/B (AuB. po3zain «Bsaemomis 3 iHIIMMH NiKapcBKHMHU 3aco6aMu Ta iHMIi
BUJIH B3aEMOJIN);

- TeJanpesip;

- Kkobimucrar.

Bzaemooia 3 inmumu nikapcokumu sacobamu ma inwi eudu e3acmooiil.

AHTHAPUTMIYHi _mpenapatn. barato aHTHApUTMIYHUX Mpenaparis NPUTHIYYIOTH  CepleBuil
aBTOMATH3M, MPOBIIHICTE Ta CKOPOTIMBICTH MioKap/a.

OnHOYacHe 3aCTOCYBaHHS AHTHAPUTMIYHHX 3aCO0iB, SKi HAIEKATH 10 PI3HMX KJaciB, MOXxe OyTH
KOPHUCHHM, ajie Hai4acTille JiKyBaHHs TaKOK KOMOiHAIie MoTpedye peTelsHOro KIiHIYHOTO Ta
EKT" MoniTopyBanns. OHo4YacHe 3acTOCYBaHHA aHTHAPUTMIYHUX 3aC00iB, SKi MOXYTh IHAYKYBaTH
BUHUKHEHHS «forsades de pointes» (TakMx K aMioJapoH, IM30MipaMiX, XiHiAMHOBI CIIOJTYKH,
COTAJIOJ Ta IHIUI), TPOTHITOKA3aHE.

OnnoyacHe 3acTOCYBaHHS aHTHAPUTMIYHMX 3aC0O0IB OJHOTO i TOro X KJlacy HE pEKOMEHJIOBaHE,
OKpIM BHHATKOBUX BUIAJIKiB, OCKiIbKM TaKe JiKyBaHHS 30UIBIIYE PU3HK BHUHHKHEHHS KapaiaJlbHUX
noGIYHUX edeKTiB.

OnnovacHe 3aCTOCYBaHHS aMiOJapOHY 3 JTiKApCHKHMH 3acO0aMi, SKi YHHSATE HETaTUBHY IHOTPOITHY
Ao, cripusie Gpapukapaii Ta/abo ynoBiIbHIOE aTPiOBEHTPUKYIIAPHY MPOBIAHICTE, TOMY MOTpedye
perensHOro KiiHiuHoro Ta EKI™ MonitopyBanus.

JlikapcrKi 3aco0M, O MOXYTP iHIYKYBATH PO3BHTOK «lorsades de pointesy. 11a cepifozHa apuT™is
MOKe OYTH iHIyKOBaHa NEAKUMH JIIKAPCHKMMMU 3aC00aMHU, HE3aIeKHO Bil TOTO, YU HANEKATh BOHH
10 aHTHAPUTMIYHHX Nperapartie, Y Hi. CIpUATIHBUMU GaKTOpamy € rinoKamieMis (IuB. M APO3 LT
«Ilpenapatu, WO 3HWKYIOTH BMICT Kailito»), Gpamukapiis (QMB. Migpo3ain «IIpenaparu, o
YTOBLIBHIOKOTE CEPUEBHI PUTM») ab0 BPOKEHE UM HabyTe MOMepeIHbO ICHyIO4E MOJOBKEHHS
iHTepBany QT.

/o JiKapchKUX 3aco0iB, sAKi MOXYTb OOYMOBIIIOBATH PO3BHUTOK «forsades de pointesy, Halex)aThb,
30Kpema, aHTHapuTMidHI mpenapatu la i 1II knacie Ta meski Hedponentuku. J{us J0JIaCETPOHY,
CPUTPOMILIMHY, CHipaMilMHy Ta BiHKaMiHy Taka B3acMOMIS BUHMKAE TilbKU IIPH 3aCTOCYBaHHI
JKapChKUX GOpM JUIs BHYTPIIIHEOBEHHOTO BBEICHHS.

OnHouyacHe 3aCTOCYBaHHS JIBOX JIKapCHKHX 3acO0IB, KOXKEH 3 SKHX € npernapaToM, HI0 CHpPHUSE
BUHUKHEHHIO «lorsades de pointesy, 3a3Budaii NpoTHIIOKa3aHe.

IIpote MeTamoH, mpoTHmapasuTapHi npenapat (ranodaHTpHH, moMeaHTPUH, NEHTAMIIUH) Ta
HEHPOICTITHKM, 3aCTOCYBAHHS SKMX BBAKACTHCSA abCOMOTHO HEOOXITHUM, He POTHITOKA3aHi, alle He
PEKOMCHAYIOTBCA 0 3aCTOCYBAHHS OJHOYACHO 3 IHIIMMM 3aC00aMHM, MO CIPUSIOTH BHHUKHEHHIO
«torsades de pointesy.

IIpenaparu, Wo ynosiNeHIOTE ceplUeBHil puTM. baraTo mikapchKuX 3aco6iB MOXYTb 00YMOBIIFOBATH
Opajnukapito, 30KpeMa, aHTHApUTMIiuHi penapartu la knacy, Gera- -6okaropwu, neski aHTHapHTMqul
npenaparu 1T xiacy, neski GnokaTopy KabLieBUX KaHaliB, MpernapaT Hanepcmmc st

Ta aHTUXOJIIHECTepa3Hi NpenapaTu. :
Edexty amiomapoHy Ha iHmn jikapceKi  3aco0w. AMionapoH i/a6o
AeseTHiamionapow, inridyrots CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2CY, CYPZD
Ta MOXYTh 30UTBIIYBATH €KCMO3MLIiIO IXHIX cybeTpatie. Bpaxosyroun gosry
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amioJapoHy, Taki B3aEMOAIT MOKYTh CIIOCTEpiraTHCh BIIPOOBXK KiJIbKOX MiCSLIB ITiCIIs MPUMMHEHHS
JIKYBaHHS aMiOJIapOHOM.

Edexty inmmx nikapcbkux 3acobiB Ha amionapoH. Iuri6itopu CYP3A4 ta CYP2C8 NOTEHLIHHO
MOXYTh MPUTHIYYBATH METa00Ti3M amioJapoHy i, TAKHUM YHHOM, 301IBUTYBATH HOTO eKCIIO3HILIFO.
[uri6itopu CYP3A4 (nanpuknan, rpedndpyToBuii cik Ta JesaKi TiKapchki 3aco0H), SIK MPaBHIIO, HE
CIILI 3aCTOCOBYBATH IMijl Yac JTiKyBaHHS amMi0JJapOHOM.

lporunokazani koMbiHaIil (IHB. po3in «IIporunokazanusy). Jlikapceki 3acobwm, aki MOXYTh
IHIYKYBaTH BHHUKHEHHS «lorsades de pointesy (32 BUHATKOM MNpOTHNApa3sHTapHUX Mpenapartis,
HEHPOIICNITHKIB Ta METaoHy; AUB. MiApo3in «He pekomenpopani KOMOiHami»):

- aHTHapuT™IuHi 3acobu la knacy (xinidun, eiopoxinioun, ouszonipamio);

- anTHaputMivHi 3acobu Il knacy (dogemunio, iGymunio, comaion);

- 1Hmi Jikapceki 3acobu, Taki sKk: CRONYKU  MuuL’sIKy, Oenpuoun, yusanpuo, yumanonpam,
ecyumanonpam, Oupemanin, donacempon 6/s, domnepudon, opownedapon, epumpomiyun 6/s,
negogroxcayun, meximazumn, Mizonacmun, GIiHKaMin /s, MOKcugpnoxcayun, npykanonpuo,
cnipamiyun 6/6, mopemigen.

30UTbIIEHHS PU3HKY PO3BUTKY UITYHOUKOBHX apUTMiH, 0cOOIUBO «lorsades de pointesy.
Tenanpesip. Poznaan aBTOoMaTtuamy Ta TMPOBIAHOCTI KapAiOMIOUMTIB i3 PU3HKOM BHUHUKHEHHS
HazIMipHOT OpaauKapaii,

Kobiyucmam. € pusux 36i1blIHHS YaCTOTH aMIiOapOH-iHIYKOBaHHX 064 HUX eeKTiB BHACTIIOK
SHIXKCHHS METa00J1i3My.

He pexomennoBani kom6inauii (e. po3ain «OcobauBocTi 3aCTOCYBAHHSY).

Coghocoysip. Tinbku y namientis, ski OTPUMYIOTb  MOJABIHHY KOMOiIHOBaHy —Tepariro
Jaknaracsip/codocOysip abo nenunaceip/copocOyBip: OGpaamKaplis, MOXKIHBO CHMITOMHA aGo
HaBITh JeTalbHa. SIKINO 3aCTOCYBaHHS TaKoi KOMOiHaUil He MOXHA YHMKHYTH, HEOOXimHO
3IIHCHIOBATH peTeIbHHUN KITiHITHMIA MOHITOPHHT Ta MoHiTopuHT EKT, 0co611B0 BIIPOJOBX MEPIINX
KUTBKOX THXKHIB TTOABIHHOT Teparii.

Cybempamu CYP3A44. AmiogapoH e inriditopom CYP3A4 Ta nmigsunrye KOHLIEHTpawii cyOcTpaTin
CYP3A4 B muasmi KpoBi, mO NPH3BOAUTH A0 MOTEHLIHHOrO 30ITBIIEHAS TOKCHUYHOCTI IHX
cyOCTparTiB.

Huxnocnopun. 36inblieHHs CHPOBAaTKOBHX KOHICHTPAUIA UMKIOCHOPUHY Hepe3 3HWKeHHs Horo
MeTaboNi3My B MEYiHLI, i3 pU3MKOM NIPOSIBY HeQPOTOKCHYHUX eeKTiB.

Ilin wac nikyBaHHA amiomapoHOM crix MPOBOJIUTH  KINBKICHE BH3HAYCHHSA KOHUEHTpALiif
UMKIIOCTIOPUHY B KPOBI, MOHITOpYBaHHS HUPKOROT yHKIIT Ta KOPUTYBaHHS HO3U LHKJIOCTIOPUHY.
Hunmiazem ons in’exyiii. Pusuk PO3BUTKY OpafMKapii Ta aTpioBEHTPUKYIAPHOT GII0KaIH.

SIkmio 3acTocyBaHHs i€l KOMGiHaiT YHUKHYTH HE MOXHA, CIIiJ 31I/CHIOBATH peTebHUI KITiHiYHMi
Hars Ta 6esnepepBHe MoHiTopyBaHHs EKI .

Dinzoninoo. TIoTeHUIrOBAHHS IHAYKOBAHUX Opanukapiicro eQeKTiB, MOXIMBO 3 JeTATbHUM
HaciakoM. OcobaHBO e akTyanbHO U OeTa-6110KaTOpIB, AKi iHMiGYFOTH MeXaHi3Mu aZipeHepriyHol
kommencauii. Ilicns 3acrocyBanns nepmoi go3m npenapaTty MOBUHEH 3AIMCHIOBATHCH KITiHIYHHIA
Harns] Ta 6e3nepepeHuii MoHitopunr EKI™ Biipogox 24 roxus.

Bepanamin ons in’exyii. PU3UK po3BUTKY OpauKapii Ta aTpiOBEHTPUKYIAPHOT GIOKAM.

SIkmo 3acrocyBanHs i€l KoMGiHawii YHUKHYTH HE MO>KHA, HaJ3BUYAWHO BAXIIMBO 3JiMCHIOBATU
PETETEHUI KIHIYHUI HArTIAA Ta Ge3nepepBHe MoHITOpyBaHHs EKT .

IIpotunapasurapui npenaparu, sii MOXYTb iHIYKYBaTU «lorsades de pointesy (canopanmpun,
nomepanmpun, nenmamiour). 36iTbIIeHHS PHU3UKY PO3BUTKY LUTYHOYKOBHX apUTMIiii, 0COOIHMBO
«torsades de pointesy. Slxuio MOXUJIMBO, CIIiJ BIAMIHUTH ONMH i3 JBOX npenapartie.  Sxugo

3aCTOCYBaHHA 1li€i KOMOIHAWIT YHHKHYTH He MOXHA, HAI3BHYAHO BaXIIHBO BUKOHATH TIOTIEPEHIO
ouinky iHrepany QT Ta 3nilicHenHs MoHiTopyBanHs EKT. - ygpﬁg >

Hetiponentuku, sxi MoxyTs iHmyKyBatH «lorsades de pointesy (amicynéy 'ﬁc’m‘ i1,
Yiamemasum, Oponepudon, Gaynenmuxcon, pnygenasun, zanonepuoon, nef ~?.’7F’§’ r WORLO,
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ninamMnepoH, ninomiazun, CcepmunoOl, CYARIPUO, CYTLMONPUO, mianpuo, 3yKI0NeHmMuKcol).
30UIbIIEHHS PU3HKY PO3BUTKY UITyHOUYKOBHUX apUTMiil, 0COGIUBO forsades de pointes.

Memaoon. 36inpienHs pU3UKY PO3BHTKY LITYHOYKOBUX apHTMIi, 0COONMBO lorsades de pointes.
DPmopxinononu, 3a BAHATKOM JIEBODIOKCALUHY Ta MOKCHIOKCcalMHy (IPOTUIIOKa3aHi KoMbiHaLii).
30iNBIIEHHs PU3NKY PO3BUTKY LIITYHOUKOBHX apHTMiit, 0cOGIHBO lorsades de pointes.
Cmumymoroui nocrabmioroui sacobu. TlinBuiienuii PU3UK BUHUKHEHHS LUTYHOYKOBHUX apUTMIli,
OCOOJIMBO ITYHOYKOROI Taxikaplii forsades de pointes (TP UBOMY TMPOBOKYIOUHM (haKTOpPOM
BUCTYMae rinokaniemis). [Tepen 3actocyBanHsaM npenapary notpicHo NPOBECTH KOPEKLit0 Oyab-aKOi
rinokaniemii Ta 3xilicaroBatd MoHiTopuar EKI Ta KiiniqHMi Harmsg pasoM i3 KOHTpOJIEM piBHIB
€JIeKTPOJIITIB.

Dioaxcomiyun. TTiIBUIIEHHS KOHLIEHTpAIiit dinakcominuHy B riasmi Kposi.

KomGinauit, ski BUMararoTh 3an06ixHIX 3aX0/IiB [IPH 3aCTOCYBAHHI.

Cybempamu P-znikonpomeiny. Amionapon € inribitopom P-riikonporeiny. Ouikyerses, mo npu
OZIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHi i3 cyGeTpatamu P-ritikonpoteiny Gye 36inburyeatucs ix KOHLEHTpaIlis
Y KpOBI.

Ilpenapamu nanepcmsanxu. IpurdideHus aBTOMaTU3My (HaJaMipHa OpaauKapis) Ta HOpyIIeHHS
aTpiOBEHTPHUKYJIAPHOI IPOBIIHOCTI.

IIpx 3acTocyBaHHi AMIOKCHHY CHOCTEpIiraeThesi 36UTbIICHHS pIBHS JMIOKCHHY B KpOBi Hepes
3MEHIICHHS KIIPEHCY JMIOKCUHY, 10 noTpebye MoHitopyeanns EKI Ta kniniunoro crany. Axmo
HEOOXiHO, CITi/l MOHITOPYBAaTH piBeHbL HUIOKCHHY B KPOBI Ta KOPUTYBATH JI03y TUTOKCHHY.
Habizampan. 36iMBIICHHS TIA3MOBUX KOHIIEHTpALii nabiratpany 3 [MiZBHLUICHHAM pPHU3UKY
reMopariyHux sBuil. SIkmo ngaGiraTpaH 3acTOCOBYEThCA MiCis OPOBEJECHHS  XipypriyHOro
BTPYYaHHs, HOTPIOHO NPOBOJNTH KIiHIYHE MOHITOPYBaHHS Ta KOPHUI'YBAHHSA JI03MU naliratpaHy 3a
HeoOXiaHoCTi, ane He Bule 3a 150 Mr/100y.

OCKiJIbKM aMiofapoH Ma€ TPHBAIWH NepioJ HaMiBBHBEICHHSA, TO BUHMKHCHHS B3aEMOJINH MOXKe
CHOCTEPIraTHCS BIPOAOBK ACKINIBKOX MICSAUIB MiCIA MPUITHHCHHS TKYBaHHS aMiOJapOHOM.
Cyocmpamu CYP 2C9. Amioapos 36inbuIye KOHIEHTpawii pedosun, siki € cyberpatamu CYP 2C9,
TaKWX fK aHTAaroHiCcTH BiTaMiHy K abo ¢eHiToiH, 3a paxyHOK NpUTHideHHS (bepmeHTIB HUTOXpOMY
P450 2C9.

Anmazonicmu eimaminy K. TlocunenHs edeKTiB aHTArOHICTIB BiTaminy K Ta migeumenns pusuky
KpoBOoTe4i. MOHITOPHHI MIDKHAPOJAHOrO HOPMATi30BAHOTO  BiHONICHHS (MHB) nosunen
3AIACHIOBATHCH GiNbIn yacTo. Jo3y aHTaroicra Bitaminy K ciig xopurysatu nin yac nikyBaHHS
aMio/IapOHOM Ta BIIPOJOBIK 8 JHIB IMiC/Is 3aBepLICHHS JKyBaHHS. ,
Denimoin  (WNAXoM excmpanonayii — makoxc i @ocgenimoin). 30UTbLIEHHS MIA3MOBHX
KOHUCHTpaUid (eHiTOiHy 3 O3HAKaMM Mepefo3yBaHHs, OCOOIHMBO HECBPOJIOTIYHUMHU  O3HAKaAMU
(npurHivenns Merabonismy dQeHitoiny B mewinmi). Cix NPOBOMUTH KJIIHIYHUNA MOHITOPHHT,
MOHITOPYBaHHs KOHLEHTPALii (eHiTOiHy B rITa3mi KpOBI Ta, SIKIIO HEOOXiIHO, KOPUTYBATH JO3Y
deniToHY.

Cybcmpamu CYP2D6: guexainio. Amionapou MIBUILYE TIa3MOBI KOHUEHTpauii (ruekaiHimxy
uuIAXoM inriGysanss uuroxpomy CYP2D6. Tomy ciig npoBomuTy KOPEKLito 103H ¢uieKaiiy.
Cybecmpamu CYP3A4: amiooapon € inzioimopom CYP3A4 ma nIOGUWYE KOHYEeHMPayiio 8 NAazMi
cyocmpamis 0ano20 yumoxpomy, K pesytomam — nidguugye MOKCUYHY 0110 yux cybcmpamia.
Cmamunu  (cumeacmamun, amopeacmamun, noéacmamur). Tlpu OfHOYaCHOMY 3acTOCYBaHHI
aMioJIapoHy Ta CTAaTHHIB, Ki MeTabOMi3YIOTECS 32 JIOMOMOTIOI0 CYP3A4, Takux sK CHMBAacTaTHH,
aTOPBACTATHH Ta JIOBACTATHH, NIIBUILY€ETHCS PU3UK BAHMKHEHHS M’ I30BOT TOKCUYHOCTI (Hanpukmnan,
pabnomionis). Ilpi oxHOYaCHOMY 3acTOCyBaHHI 3 aMiOIapOHOM PEKOMEHIOBaHO 3aCTOCOBYBATH
CTaTHHH, AKi He MeTaboMi3yroTECA 3a Jonomoroo CYP3A4.

[HIi  mikapceki 3aco6H, mo MeTaBoNi3yIOTECA 3a yuactio CYP3A4  (niooxaiy
maxkponimyc, cuidenadin, mioasonam, Ouziopoepzomamin, epzomamin, Ko i@
Awmionapon € inribitopom CYP3A4 Ta migsumnrye KOHIEHTpaLli X MOJICKYJHAS
TMPU3BOJAUTE JO IMOTEHUIHHOrO MiABHIICHHS IXHEOT TOKCHYHOCTI. 7

Ilnnﬂ

SN /5//22??

TP G4}

72



Jliooxain. PusuK 30iNbIIEHHS MIa3MOBHX KOHIEHTpaUiil NiJoKaiHy, KMl MOXKe NPU3BECTH [0
HEBPOJIOTIYHUX Ta KapHialbHUX TOOIYHMX e(EKTiB BHACTIZOK NPUTHIYCHHS aMioZapoHOM
neyinkoBoro Merabonizmy. Cinig nposoaut KiiHiuHe Ta EKI MOHITOPYBaHHsA, a TaKOX, [pH
HEOOXITHOCTI, KiJbKICHE BH3HAUCHHS ITIIa3MOBUX KOHUEHTpawUii Jigokainy. ¥ pa3i HeoOXigHOCTI —
KOPHUTYBaHHA J03H JiAOKaiHy Ha TJI JTiKyBaHHS aMioJapOHOM Ta ITicHs HOTO BiAMIiHH.

Taxponimyc. 30inbuIEHHA KOHIEHTPALLiif TAKPOJIIMYCY B KPOBi Yepe3 IpHUTHIYeHHS HOro MeTabonizmMy
amionapoHoMm. CIil TPOBOAMTH KiJNbKiCHE BH3HAYCHHS KOHIEHTpaliif TakpoliMycy y KpOBI,
MOHITOpYBaHHs (YHKIii HAPOK Ta KOPHMIYBaHHA 103M TAKpOJTiMycCy NpH OJHOYACHOMY HOTo
3aCTOCYBaHHI 3 aMiOJAPOHOM Ta ITicjIs BiIMIHH OCTAHHBOTO.

Bema-6roxamopu, oxpim comanony (npomunoxasana Kombinayis) ma ecmonony (kombinayis, sxa
6uMazae 3anobicHux 3axodie npu sacmocyséanni). TlopylieHHS aBTOMATH3MY Ta TIPOBIIHOCTI
(MpUTHIYCHHS KOMIMEHCATOPHHX CHMITATHYHMX MeXaHi3MiB). Pexomenmosano EKT Ta Kirinivme
MOHITOPYBaHHS.

bema-onoxamopu, axi sacmocoeyiomvcs 3 npusody cepyesoi medocmammocmi (6iconponon,
Kapeeownon, memonponon, nedieonon). TopylleHHS aBTOMATH3MY Ta NPOBIAHOCTI MioKapja 3
PU3HKOM HaJMipHOI Opaaukapii. 36iTbIIeHHs. PU3UKY PO3BUTKY ILTYHOYKOBHX apuTMiif, 0coOIHBO
«torsades de pointes». PexomeH10BaHO perynspHe Kiiniyne ta EKT MOHITOPYBaHHS.

Ecmonon.  TlopymieHHS — CKOpOTIMBOCTI, aBTOMAaTH3My Ta  TPOBIAHOCTI  (MPHUTHIYEHHA
KOMIICHCATOPHUX CUMMATHYHUX MeXaHi3MiB). Pexomeniopano EKI ta kiiniune MOHiTOpYBaHHS.
Hunmiazem  ons mepopanviozo  zacmocysauns.  Pasuk po3BUTKY  Opanukapuii  abo
aTPiOBEHTPUKYIAPHOI OIIOKaIHM, OCOOIMBO Y MALI€HTIB JHITHBOTO Biky. Pexomennosano EKI' Ta
KJIIHIYHEe MOHITOpYBaHHS.

Bepanamin ~ ona  nepopambnozo  3acmocyeannus.  Puzuk pPO3BUTKY  Opagukapuii  Ta
aTPiOBEHTPUKYJIAPHOI GIOKaqM, OCOONUBO Y MALIEHTIB JHTHHOIO Biky. Pexomenmoano EKI Ta
KJTiHIYHE MOHITOpYBaHHS.

Heaxi maxponiou (asumpomiyun, kKiapumpomiyun, Ppoxcumpomiyur). 30INBIIEHHS PUUKY PO3IBUTKY
IUTYHOYKOBUX apUTMIi, 0cobiuBO «lorsades de pointes». Pekomenmosano EKI” Ta Kiinigme
MOHITOPYBAaHHS Ha TJli OJHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHA LUX IIPENapaTis.

Ilpenaparu, mo 3HUKYIOTH BMICT Kalito: diypemuxu, o BHUNCYIOMb 6MiICH Kanito (I30/1b06ano abo
Y Kombinayii), cmumynioloui nponocui, amgpomepuyun B (npu 6/6 66edenni), 2moKokopmuKoiou (npu
CUCTNEMHOMY 3ACMOCYBAHHI), MeMmpaKko3aKmuo.

30ibIIEHHs PH3UKY WUTYHOYKOBHMX APUTMill, 0COGIMBO «forsades de pointesy (TiNoKamieMis €
CpUATINBUM (akTopoM). HeobXinHo ycyHyTH rimokaiieMito o Mpu3HaYeHHs JKapcbKOro 3acody
Ta 3TIHCHIOBAaTH MOHiTOpyBaHHS EKI', BMicTy elekTpomiTiB Ta KiiHiuHe MOHITOPYBaHHS.
Ilpenapamu, wo ynosireniooms cepyesuii pumm. 36inbmeHHs PU3UKY PO3BUTKY MUTYHOYKOBUX
apuUTMIil, 0co0UBO «forsades de pointesy. PexomeHnoBano KiiHigHe Ta EKT MOHITOPYBaHHS.
Opnicmam. PU3MK 3MEHLICHHS [UIA3MOBHMX KOHIIGHTpALiif aMioflapoHy Ta WOro aKTHBHOTO
MeTabouiTy. PekoMeH10BaHO KIIiHIYHE MOHITOPYBaHHS Ta, IPH HEOOXiAHOCTI, MoHITOpyBanHs EKT .
Tamcynosun. Pu3uMK TOCHICHHS HeOaKaHUX edeKTiB, 3yMOBICHHX TaMCyJIO3WHOM, BHACHiIOK
TIPUTHIYCHHA #oro MeTabonisMy B meyinni. Clil IPOBOINTH KIiHIYHMI MOHITOPHUHT Ta, ¥ BUNAAKY
HeOOXiHOCTI, MOTPIOHO MPOBECTH KOPEKILIO 03U TaMCYNO3UHY MiJ 4ac NiKyBaHHS iHTiGiTOpoM
$bepmenTy Ta micis NpUNMHEHHS HOTO 3aCTOCYBaHHS.

Bopuxonaszon. TlinBUINEHUI PU3MK BUHUKHEHHS IUTYHOYKOBUX apuUTMIid, OCOOIHUBO MITYHOYKOBOI
Taxikapuii «forsades de pointes», OCKINBKH MOXKe BiN3HAYATHCH 3HIDKCHHS MeTabomizMy
amionapony. IToTpiGHO 3ailicHIOBATH KIIHIYHMN Harmsg Ta monitopunr EKT' Ta, y Bumagky
HEOOXIIHOCTI, MPOBECTH KOPEKIIiIO 103M aMioapoHy.
KowmbiHauil, siki motpe6yroTh 0co6IMBOI yBaru. ‘
Iinoxapnin. IcHye pu3HK PO3BHTKY HaAMipHOI GpaguKapiii (KyMynATHBHI edekg
YIOBUIBHIOIOTE CEPUCBHIA PUTM). \

"

Ocobnugocmi 3acmocyearnns.
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Epexmu 3 6oxy cepys. JIo noyatky 3acTocyBaHHs npenapary HeoOxiaHo 3pobutn EKT .

Y HauieHTiB TTHROTO BiKy Ha TJIi IPUHOMY MpeNapaTy Moe MOCHITIOBATHCS CIOBITLHCHHS YaCTOTH
CepLEBUX CKOPOYEHb.

Amiomapon ingykye 3minm EKT. Lli ingykoBani aMioJapoHOM 3MiHH BKJIFOYAIOTH MOJOBXKEHHS
inTepeany QT BHACIIZOK MOIOBKEHOT PENONAPH3ALIi, 3 MOKITMBOIO MOSRBOKO 3yous U. Ie € o3nakoro
TEparneBTUYHOI il Ipenapary, a He Horo TOKCHYHOCTI.

BunukHeHns Ha i nikyBanus AV-6rokamu II aGo III cryrens, CHHOATpiabHOT OloKagu abo
GipacuukynapHoi 6okanu Bumarae BiMinu npenapaty. Poseutok AV-6nokau I CTYIIEHS BUMArae
MOCHJICHHS HATJIAAY 3a Mali€eHTOM.

IToBimomisnocs mpo BUNAJKH MOSBH HOBOT apuT™ii abo MOripIIEHHs BKE iCHYIOYOi apuTMil, Ky
HKYOTh (auB. po3ain «[To6iuni peakuiiy).

Takuii npoapuTMOreHHHI edeKT MoXke CIOCTepiraTuch OCOGIHBO 3a HASBHOCTI (baxropiB, sKi
CIIPUAIOTE MOJOBXKEHHIO iHTepBaly QT, 30Kpema 3acTocyBaHHSA NMEBHHX KOMOiHALi JIKapChKUX
3acobie Ta/abo rimokamiemis (muB. pozmimm «ITo6iuni peakuii» Ta «B3aemonmis 3 iHIWUMHU
JKapCbKUMH 3aco0aMU Ta iHII BHAX B33a€EMOJiN»). PU3MK mosABH iHIyKOBaHOI NpHitOMOM
JiKapchKUX 3acobiB Taxikapaii torsades de pointes NPH 3aCTOCYBAaHHI aMiOJapOHy BBAXKAECTHCS
HIKYMM NOPIBHAHO 3 iHIIMMU AaHTHAPUTMITHUMHU TIPENapaTaMH y MaLi€HTIB 3 OTHAKOBHM CTyNEeHEeM
NoJJOBKeHHS iHTepBay QT.

Hopywenna 3 6oy wumosudnoi sanosu. 1leit nikapcbKuii 3aci6 MicTHTH HOI, y 3B’A3KY 3 YHUM
BIUIMBA€ HAa pe3yNbTaTH JEAKHX [TOKasHHMKIB GYHKIIT IMHTOBHMAHOI 3al03U (MOTIMHAHHS
PalioaKTUBHOTO WOy, PiBHi OilIKOBO-3B’S3aHOIO fdony). Ane mokasHWKH (YHKUIT DIMTOBUAHOL
3anosu (T3, T4, BucoxouyTiauewuit ananis na TTI) 3anuuarotscs IHTEepIPETOBAaHUMH.

AMioZIapoH MOxe 00YMOBIIOBATH TTOPYWIEHHS QYHKIT IHATOBHIHOT 3aJ1034, 0OCOOJTUBO Y MALli€HTIB
13 IUCQYHKLIEIO IUTOBMIAHOI 3aM03u B aHamHesi. KijbKicHe BH3HAYCHHS Bmicty TTI
PEKOMEHJIOBAHE y BCIX MALIEHTIB Mepe;l MOYaTKOM 3aCTOCYBAHHA MPENapaTy, a MOTiM peryJsipHo iz
9ac JIIKyBaHHA Ta IPOTATOM KUIBKOX MICALIB Micis BiAMiHM npenapary, a Takox y BUMAKY KIIHIYHOT
iZ03pH Ha AMCGhYHKI{IFO IUTOBUIHOT 3351031 (JIUB. posaun «ITobiuHi peaxiii»).

Llopywenns 3 6oxy nezenw. TlosiBa 3aqumku a6o HEMPOJIYKTHUBHOTO KallTo, K 130JIbOBAHHUX, TAK |
acoUiOBaHMX 3 TIOTiPIIECHHSM 3aralbHOrO CTaHy, Mae PO3TIIAAATHCS K MOAITHBA O3HAKA JICreHEROT
TOKCHYHOCTI TIpenapary, HanpHKiIal, PO3BHTKY iHTEpPCTHLIATBLHOIO MHEBMOHITY, Ta BHMarae
PEHTICHOJIONIYHOro 0OCTeXKEeHHs nMawienTa (aus. po3ain «I1o6iuHi peaxiim).

Iopywenna 3 boky neuinku. PerynapHe MOHIiTOpyBaHHS QyHKUii MeYiHKM peKoMeHIOoBaHEe Ha
TMOYaTKy NMPHHOMY Mpenaparty, Aali MepiofuyHO MPOTATOM JIKYBaHHS aMioZapoHOM (UB. po3il
«ITo0ivHi peakuii»).

Hepeoso-m 513061 nopywenns. AMiofapoH MoKe CHPHIHHATH nepupepryHy CEHCOPHO-MOTOPHY ab0
3MillaHy HedponaTito i Mionarito (auB. posain «IToGiuni peakuiin).

Llopywenns 3 6oxy opzanis 30py. Tlpy BUHHKHEHHI HEYiTKOCTI 30py ab0 3HWKEHHS TOCTPOTH 30pY
HeoOXiHO HerailHO BUKOHATH TMOBHE ofprampMonoriyHe  OOCTeXkKEeHHA, y TOMY HHCIHI
o¢ransmockonito. Po3sutok Helponatii abo HeBpHUTY 30pOBOTo HepBa, 00yMOBIICHUX aMiolapoOHOM,
BUMarae BIAMiHM Npenapary, OCKUIBKM MpPOJAOBKEHHA JIKyBaHHS MOJKe NPU3BECTH 10
TNpOrpecyBaHHs MOPYIIEHE X0 CIINOTH (MuB. po3in «IToGiuHi peakuiin).

Tsincxi wikipni peaxyii. MoxyTh BUHMKATH HeGE3MEUHi IS KUTTA a00 HABITH NeTaIbHI LIKipHi
peakuii, Taki ax cuaapom CriseHca—J[>KoHCOHA a60 TOKCHYHUIL eniiepMabHAM HeKpodli3. SIKio y
MALi€HTIB CMOCTEPIraloThCA CHUMITOMH, fKi BKa3yIOTh Ha PO3BHTOK ILMX CTaHiB (HaNpHKIIa
Nporpecyroye WIKipHE BUCHIIAHHS 3 MyXHPSAMH ab0 YPaKeHHS CIH30BUX 000JIOHOK), HEeoOXimaHO
HEraHo BiIMIiHHUTH JIIKyBaHHS aMioapOHOM.

Tsicka bpaouxapois. Y nauieHTis, ki npuiimMani amioJapoH y KoMGiHauii i3 codhocOyRipOM OKpeMo

abo B kOMOiHANIl 3 HIIMMM JTIKAPCHLKUMHU 3acO0aMH MPAMOT npOTHBipyCHo' TRy BAHHSA
renatuty C, TaKHMH K aKJIaTacBip, CHMeNpeBip a6o Jennacsip, moBigomIg SHHDY. g}y KHEHHS
TSKKOI, TMOTCHLIAHO Hebe3NMeuHoi s KUTTA OpaauKapaii Ta THKKHE YRR E e epITeBOT
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MPOBIAHOCTI. Y 3B’A3KY 3 LIUM OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHs LUX JIIKapCHKUX 3aC00iB 3 amMioJJapOHOM He
PEKOMEHIYETHCA.
SIKIO OIHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS LHX JIKAPCHKUX 3acOoGiB 3 aMiogapoOHOM He MOKHa YHUKHYTH,
TOJI CIIJ 3MIHCHIOBATH PeTeNbHHI MOHITOPUHT MALli€HTIB Ha noYaTKy JiKyBaHHA codocOyBipoM
OKpeMo abo B KOMOIHANIT 3 iHUIMMHU TiKapchKMMH 3ac06aMH TIPSIMOT IpOTHUBipycHOT Ail. [TamienTu 3
BIJOMHM BHMCOKMM PH3MKOM BHHWUKHCHHsS OpalvapHTMil MOBHHHI 3HAXONUTHUCH T BiTTOBLIHIM
OesnepepBHUM MOHITOPHHIOM BNPOMOBXK IIOHAMeHIe 48 TOAMH MicTs [IOYaTKy JIiKYBaHHS
codocOyBipom.
Hepes TpuBanuii nepioJ HamiBBHBEJEHHS amMioJapoHy BiAMOBimHMil MOHITOPUHT TIOBHHEH TaKOX
3AIACHIOBATHCS Y MALLIEHTIB, SKi PUIMHUIA TPUHMATH amioZlapoH y Mexax KilbKoX MicAIiB nepen
MIOYaTKOM JliKyBaHHA coocOyBipoM okpemo abo B KOMOIHALIl 3 iHITHUMH TKapChKUMU 3acobamMu
pAMOI MIPOTUBIPYCHOT Hil.
HauienTy, axki oTpUMyYIOTH JaHi JiKapchKi 3aco6M IS JiKyBaHHS renatuty C B KomOiHauii 3
aMiOJIapOHOM, HE3ANIeXHO BiX MpHIIOMy IHIUMX MpemapaTiB, IO 3HIKYIOTH 4acTOTY CeplLEeBHX
CKOpOYeHb, TOBMHHI Oy TH MONEPEKEHI PO CUMITTOMH, SKi BAHUKAIOTE IIPH Opanukapii Ta TIKKUX
TOPYIICHHAX CEPUEBOi MPOBIAHOCTI, Ta MOBMHHI 6YTH MOBIZOMIICHI TIPO Te, 1110 Y BUTIAIKY IX MOSBH
HEOOXiZIHO 3BEpHYTHCE 32 MEIUYHOIO JOTIOMOTOKO.
Hopywenns, noe’szani iz 63aemodismu 3 inwumu nixapcokumu 3acobamu. KomGinanii (mmB. po3nin
«B3aemonis 3 iHIIMMHU JKapChKUMHU 3ac00aMU Ta iHII BHAM B3a€EMOJiH») 3 TAKMUMH IpenapaTamy,
SK:
- Oeta-6110KaTOPH, OKpPiM coTanony (IPOTHUIIOKA3aHa KOMOiHalis) Ta ecMojiony (koMbiHawis, sKa
BHMarae 3anobiKHUX 3aX0/iB [PH 3aCTOCYBaHHi),
- Bepanamii Ta quiTiazeMm
CIi PO3ITIANATH JIHLIE 17 TPO]iNaKTHKN HeOe3MeYHUX 1T SKUTTS IITYHOUYKOBHMX apUTMIi.
OnHovacHe 3aCTOCYBAHHS aMiOapOHY He PEKOMEHTYEThCS 3 HaCTYITHUMH JTIKapChKUMH 3ac00aMHU:
UMKJIOCHOPHH, JuNTiaseM (1ns i ekuiil) abo Bepanamin (ais in’ekuiif), aeski [pOTHIIapa3UTapHi
3ac00u (ranodaHTpuH, IOMe(aHTPUH Ta MEHTAMITHH), ACSKi HEHpONICNTUKU  (aMiCyJIBIIPHUI,
XJIOpNIpOMasHH, — MiaMEMa3sWH, JpONepHioN,  duymentukcon, duydeHasun, —rasomnepuaon,
JICBOMENPOMAa3HH, IMO3U], TNaMIIEPOH, MiNlOTia31H, CEPTHUHION, CYTBITIPHIL, CYJLTOIIPHU, TiaNpH],
3YKJIOTIEHTHKCOIT), (TOPXiHONOHH (3a BHHATKOM JIeBO(DNOKCAIMHY Ta MOKCHUQIIOKCAUHHY ),
CTUMYIIOKOU1 oc1abuoioui 3acobu, MeTaion aGo dinroniMon (IMB. po3ain «BsaeMois 3 iHIIMME
JIKapCHKUMH 3ac00aMH Ta IHIII BHIX B3acMOIH» ).
Iopywenns, noe sizani 3 donomigicnumu pevosunamu. e JIKapChKUi 3aci6 MiCTHTB NaKTO3y, TOMY
HE PCKOMCHIOBAaHMH O 3aCTOCYBaHHs NAUi€HTaM i3 HEMEPEHOCHMICTIO TalaKTo3H, edilHTOM
TaKTa3u abo CHHAPOMOM MaTbabcopOIii MIFOKO3H i ranakTo3u (piaKicHi criagkosi 3aXBOPIOBAHHS).
Enexmponimui nopywenns, ocobnuso 2inokaniemis: BaxIuBoO BpaxoByBaTH Oynb-AKi cUTyauii, mpu
AKX y TallieHTa MOXe OYTH PH3HK BHHWKHEHHS TilTOKATiEMIl, OCKITBKM TiMOKATiEMis Moxe
NpOBOKYBaTH MNpoapuTMoreHHi edektu. [inmokamieMifo Heo6XimHo ycyHyTH 10 [IOYaTKY
3aCTOCYBaHHA aMiOapoHY.
Hebaxani edekT, 3a3HayeHi HUKYe, HalyacTinle OB’ A3aHi 3 HaJIMIDHHM [PUIAOMOM JIiIKapChKOTO
3ac00y; X MOXHA YHHKHYTH a00 MiHiMi3yBaTH peTensHHM JOTPUMAHHAM MiHIMaNBHOL
HIATPUMYIOYOT JO3H.
ITin yac niKyBaHHs MpemnapaToM MalieHTaM peKOMEHIOBAHO YHUKATH COHSYHOTO OTIpOMiHEHHS a0
BJKHBATH 3aXUCHI 3aX0JIU TIPOTH COHSYHOTO ONPOMiHEHHS.
besnexa Ta edbexTuBHICTH amiomapoHy y aiTeil He omiHOBaIMCA Y KOHTPOJIbOBaHUX KIIHIYHUX
JOCTIIKEHHSX.
Hepes moxuMBe MifBHINeHHsS mopora nedibpumsuii Ta/a6o nopora CTUMYJISALIT _TalieHTiB 3
IMIUIAHTOBaHUMH CcepLeBUMHU Aedibpunaropamu abo KapJioCTUMY IS TOpaMK >e’rv '{.';’ [ePeRipATH
LIEH TIOPIT 110 3aCTOCYBAHHSA aMiOJIapOHYy Ta KillbKa pasiB MicIA MovaTky #oro PIueyd
KOXHOTO pa3sy NpM KOPUTYBaHHI JO3H Mpenapary. &
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Anecmesis. AHectesionor Mae 6yTH MonepeKeHHH Mepe] ONepaliiero Mpo Te, 10 NaLieHT MpuitMae
aMioJTapoH.

[ToGi4Hi edexTH XpOHIYHOrO JTiKYBaHHS aMiolapOHOM MOJKE MOCHITIOBATH IeMOIMHAMIYHHUI PH3HK,
TOB’SI3aHUI i3 3aranbHoro abo MicueBoro amectesicro. Lli edeKTH BKITFOYAIOTEH, 30KpeMa,
Opaaukapito, apTepianbHy TiMOTEH3i10, 3MEHIIEHHS CEpPLEBOrO BUKHIY Ta TOPYLIEHHS CEpIEeBOl
IIPOBiTHOCTI.

KpiM Toro, neski BHINagKu TroCTPOro pecHipaToOpHOTO TUCTPEC-CHHAPOMY CIIOCTEpiranucs y
PaHHBOMY MiCIsIONepauiiiHOMy Nepiofli y MalieHTIB, SKi OTPUMYBaTH aMioqapoH. Y 3B’SI3KY 3 LIUM
PEKOMCH/OBAHO 3JIHCHIOBATH 3a TAaKMMH MNAli€eHTAMH pPETETbHHH HArisi [MiJ uac IITy4YHOT
BEHTHIIALIT ierens (AuB. po3ain «ITobiuni peakuii»).

3acmocysanna y nepioo eazimnocmi abo 200ysanns 2pydorw.

Bazimnicmp. Y 10CniIPKSHHIX HA TBAPUHAX He OYI10 BUABJICHO JKOJIHUX TEepaTOreHHUX e(eKTiB, TOMY
He 04iKyeThes edekTiB Manbopmanii y moneit. Ha cboroauimmmii qens PEYOBUHMU, SIKi CIPHUUHSAIOTE
BUHUKHCHHS BaJl PO3BUTKY Y JIIOJCH, BUSBHIIMCS TEPATOTEHHUMM Yy TBApWH IIij uac a06pe
MPOBEAEHUX NOCHTIKEHb Y ABOX BUIIB.

BianmopimHux KJIIHIYHMX JAHWUX HEJOCTATHBO MJIS OWIHKH MOMKIHBUX TEPATOreHHUX abo
deroTokcHyHuX edekTiB amiogapoHy NpH HOTO BBeIEHHI y JKyBaNbHHX [03aX Y Nepioj
1 TpumecTpy BariTHOCTI.

OCKUIBKH MIMTOBM/IHA 3a5103a TUI0Jd TTIOYHMHAE 3B’A3yBaTH o1 3 14 TwxHA, He OYIKYETBCS HIIKOTO
BIUTHBY Ha cMOpiOHANLHY IMTOBUIHY 3aJ103y, SKILO IIpenapaT 3aCTOCOBYBABCS 110 LHOTO yacy.
Hanmipaa KinbkicTh Homy, 10 HAaaXOOUTH 4O OpraHisMy MpH 3aCTOCYBaHHI JaHOTO JIKapchKOro
3aco0y, B Mepiofl MPHHOMY TperapaTy MoXe MPU3BECTH 0 BUHUKHEHHS TinoTHpeo3y y mioaa abo
HaBITH /IO PO3BUTKY KIIIHIYHOT KAPTHHHU MiIOTHUPEO3y MI0AA (PO3BUTOK 300a).

BpaxoBytoun BIUIME aMioflapoHy Ha IMTOBHIHY 3103y TUIOA, Leil npemapar MIPOTUINIOKA3aHHUM JI0
3aCTOCYBaHHA IIIJ| 4ac BAariTHOCTI, 3a BHHATKOM BMIAIKiB, KOJM KOPHCThH HOTO IpH3HAYEHHS
1epeBaXkac puU3MK, MOB’ I3aHUH 3 HUM.

Ilepioo 200yeanus 2pyoor. Amionapon Ta iforo MeTaGoIiTH, pa3oM i3 HOIOM, eKCKPEeTYIOThCsA B
FPy/IHE MOJIOKO y OLTBUIIN KibKOCTI, HiX BiH HasBHHI y IUTasMi Mmatepi. BpaxoByroun pusuk
PO3BUTKY TilOTHPEO3y B HEMOBJSTH, TOMYBaHHA IPYIII0 NMPOTHIOKA3aHEe y [epPioj JIKYBaHHS
aMioJIapPOHOM.

30amuicmy eniueamu na wieuoOKicmy peaxyii npu xepyeamui asmomparcnopmom abo iHwUMU
Mmexanizmamu. CIiJl BpaXyBaTH MOXIIMBICTE PO3BUTKY MOGIYHUX peakiliii 3 Goky HEPBOBOI CUCTEMH
Ta OpraHiB 30py.

Cnocio 3acmocysannsa ma 0o3u.

Ilouamxose nixysanns. 3Budaiina peKOMEHIOBaHAa 103a npenapaty — o 200 mr (1 tabnerka) 3 pasu
Ha 100y npotsrom 8-10 aniB. V nesKux BHNaaKax AIst MOYATKOBOIO JTKyBaHHs; BUKOPUCTOBYIOThHCS
OinbL BUCOKI 103M (4-5 TabneTok Ha 100y), ajle 3aBKIM — IPOTATOM KOPOTKOTIO Mepioy vacy Ta mij
eJIeKTpoKapaiorpadiuHUM KOHTPOJIEM.

Hiompumyroue nixyeanns. CIin 3acTOCOBYBAaTH MiHIMATBHO eeKkTUBHY 103y. 3aIeKHO Bil peakii
XBOpOrO Ha 3aCTOCYBaHHS Ipernapary MiATPUMYIOuYa 1033 IS IOPOCIUX MOIKE CTAHOBHTH Bi
/2 Tabnetku Ha 100y (1 TabneTka KoxHi 2 aHi) 10 2 TabIeToK Ha no0y.

Himu. Besnexka Ta eQeKTHBHICTH 3aCTOCYBAaHHS aMioJapoHy y HiTell He OUiHIOBATHKCSA, TOMY
3aCTOCYBaHHA Mpenapary JiTSM He PeKOMEHIYEThCA.

Ilepeoosyeanns. Bunaku roctporo rnepeno3yBaHHs aMioapoHy TIpH 3aCTOCY
HEIOCTATHRO IOKYMEHTOBaHI. 3a)iKCOBaHO KilbKa BUITAJKiB BHHUKHEHHS CHHYY
LUTYHOUKOBUX apHTMil, 0COOIMBO «torsades de pointes», Ta ypakeHHA MediH
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Oytu cumnTomatuynnM. BpaxoByloun ¢dapmakokiHeTHuHHiT npodine  1BOrO npernapary,
PEKOMEHIOBAaHE MOHITOPYBaHHS CTaHy NalicHTa, 0cOONHBO (YHKUIi cepls, MPOTATOM OCHTH
TPHUBAIIOTO Nepioay.

AMiozapoH Ta iforo mMeTaGoiTH He BUBOAATBCS 3 JOMOMOTOFO Tiamizy.

ITo0iuni peaxuyii. TTo6ivni edextn K1acudikoBaHi 32 CHCTEMOIO OPTaHiB Ta YACTOTOK BUHUKHEHHS
ayxe gacto (> 10 %); wacto (> 1 %, < 10 %); Hewacto (> 0,1 %, < 1 %); pigko (> 0,01 %, < 0,1%);

ayxe pigko (< 0,01 %); yacToTa HeBiloMa (He Moke OyTH OLliHEHa 3a JJOCTYTTHHMH JaHUMH).
Poznanu 3 6oky oprasis 30py.

Hyorce uacmo. MiKpoIemO3NTH y poTiBLi, Maiike y BCIiX JOPOCIHX 0ci6, 3a3BUUail Yy Mexax JTiTITHKH
MiJ 3IHULEIO, IKI HE BUMAraloTh BiIMiHU amioZapoHy. Y BUKIFOYHMX BHUIIaJKaX BOHM acoI[ifioBaHi 3
KOJIbOPOBUMH TaJIO B OCIITUTIOKOYOMY CBIiT/i 200 i3 3aTyMaHEeHHAM 30py.

MiKposeno3uT y poriBui NpeacTaBiIsIOTh cOGO0 CKIaaHi TMiJHI BIAKIAIEHHS Ta 3aBXKIH €
MOBHICTIO 0OOPOTHHMH ITiCJIS BIZIMIHU Mpernapary.

Aysce pioxo. Heliponaris 30poBOro Hepsa (HEBPHT 30pPOBOTO HEepBa) 3 HEUITKICTIO 30py Ta
TMOTIPIICHHSM 30Dy, a TaKOX, 3a Pe3yNbTaTaMi OIVIATY OYHOTO JHA, 3 HAOPIKOM COCKa 30pOBOTO
HEpEa, 10 MOXE NPOTpecyBaTH 10 OLTBII a00 MEHII THKKOTO 3HIDKEHHS TOCTPOTH 30py. I IpuunsHo-
HaCJIIIKOBHHM 3B’ 30K LLOIO MOGIYHOr0 SBHUIIA 3 IPHHOMOM aMioJlapoHy Ha ChOTOAHIIIHIN JAeHb He
BCTaHOBJEHUH. [IpoTe y pasi BiICyTHOCTI iHIIMX OYEBHAHMX MPUYUH PO3BUTKY LBOTO MOGIYHOrO
SIBULA PEKOMEHIOBAHO BIIMIHUTH aMiOIapOH.

Posnanu 3 60Ky MIKipH Ta NiAMKIPHOT KIiTKOBHHHY.

Hyorce uacmo. Gotocencubinizaris. PeKoMeHI0BaHO YHUKATH BILUTHBY COHAIHOTO BUINPOMIHIOBAHHS
(Ta yneTpadioneToBoro BUNPOMiHIOBAHHS B IILIOMY) MiJl Uac NiKyBaHHS NpernaparoM.

Hacmo. TlirMeHTauil WIKipH CHHIOIIHOTO ab0 CHHIONIHO-CipOTO KOJNBOPY, SKi BHHHKAIOTH HA TIi
TPUBAJIOrO MPHIOMY BHUCOKHMX JOOOBHX J03 MperapaTy Ta MOBiIBHO 3HUKAIOTH MiCAS BiAMIHH
npenapary (npotsrom 10-24 Micsauis).

Hyorce pioko. Eputema Ha Ti1i npomeneBoi Tepanii. LIkipHi BHcHnanus, 3a3Buyaii HecrieuudivHi.
ExcdoniaTuBauil jepMaTHT, Xo4a NPHYMHHO-HACIIAKOBHI 3B’M30K LBOTO MOGIYHOrO SBHIIA 3
NpUHOMOM NpenapaTy Ha CbOrOJHILIHIN JeHb YiTKO HE BCTAHOBJICHMUI. ANonenis.

Yacmoma Hegiooma.

Exzema.

Tsoxxi, iHomi meranpHi WKipHI peakiii, Taki SK TOKCHYHHMIA enijiepMalbHUi HEKpOTi3 (CHHAPOM
Jlattenna) ta curapom Crisenca—J>koHcoHa.

bynbo3uuii nepmartur.

Cunppom DRESS (MenukamMeHTO3He BUCHNIAHHS 3 €03MHODITICIO Ta CUCTEMHUMH CUMIITOMaMH).
Posnany 3 60Ky €HIOKPUHHOT CUCTEMH.

ITo6iuni peakuii 3 60Ky LIMTOBUIHOT 32703 1.

Hyoice wacmo. 3a BiCyTHOCTI GyIb-SKMX KITiHIYHUX O3HAK HUcYHKUIT IUTOBMIHOT 321031 MeBHA
HEBIANOBIAHICTL PiBHIB TOPMOHIB IIMTOBMAHOI 3al03M B KpOBI (migBuuieHudt pisens T4,
HOpMalkHHIT a00 JewIo 3HwKeHu# piBeHs T3) He BIMarae BiaMiHM npenapary.

Hacmo. Tinotupeos o0yMOBIIOE THIIOBI CHMITOMH: 36ilbIIEHHS MacH Tila, HEIMEPEHOCUMICTh
XO0JIOZly, amnaTif, COHNMBICTL. 3HAYHE MiJABHIICHHS piBHiB TTI" minrBepmxye ueii miarxos. ITicis
NPUTIMHEHHS JIIKyBaHHA MpernapaToM HOpMalibHa (GYHKIiS IHTOBHAHOI 3a/I03H IIOCTYTOBO
BIIHOBIIIOETHCA BIPOIOBXK TMepioay Bim 1 no 3 wicsuie. Binmina npenapaTty He 00OB’sI3KOBa: y
BUMAJKY, KOJM 3aCTOCYBAaHHi aMiOAapOHy HeoOXigHe, JIKYBaHHA WMM MpenapaToM MoXKHa
TPOJIOBXKYBATH Y KOMOiHaIil i3 3aMiCHOFO TOPMOHANIBHOKO TEParier TOPMOHAMH IIITOBUIHOT 321031
13 3aCTOCYBaHHAM JIEBOTHPOKCHHY. J[031 L-THPOKCUHY MOXYTb GyTH BiJKO AP TSN i
piBuiB TTT.
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JKapCehKUX 3ac00iB); y TAL€HTIB JITHBOTO BiKY CIOCTEPIrarOThCS MCHUXiYHI CHMIITOMH, HABiTh
TUPEOTOKCUKO3.

3HavyHe 3HWKEHHA piBHIB BUcOKowyTmuBoro TTI miarBepmKye ueit giarHos. Y TakoMy BHIAAKy
HeoOXiTHO 0OOB’S3KOBO BIAMIHMTH aMiogapoH, 4Oro, SK [IpaBUJIO, JIOCTAaTHBRO IS HACTAHHA
KJIIHIYHOT HOpMaJtizalif poTsaroM 3-4 TrxkHiB. OCKiIBKM cepi0o3Hi BUMAIKU LBOTO MOBGIYHOTO IBUINA
MOKyThb OYTH JIETATEHUMH, HEOOXIZHO HEBIIKITAIHO PO3MOYATH HAIEKHY TEPAITito.

VY BUMaJKy, KOJU NPUIUHOKO MPOBIEM € THPEOTOKCHKO3 (K Be3M0cepeIHbo, TaK i Yepes Horo BILTHE
Ha ypasJMBY pIBHOBAry Miokapia), BapiaGelbHICTb €(eKTHBHOCTI CHHTETMYHMX aHTUTUPEOITHIX
npenaparie 00yMOBIIFOE HEOOXiAHICTE PEeKOMEHIYBATH MPUIOM BHCOKHMX /103 KOPTHKOCTEPOINiB
(1 Mr/kr) mpoTsrom jgocTaTHRO TpUBanoro mepiogy (3 micsauis). IToBizoMasmocs Mpo BUMAAKH
TINepTUPeO3y TPUBATICTIO IO KiTBKOX MiCSIIiB ITIC/s BiIMiHM aMioJapony.

[HIIi eHIOKPUHHI PO3TaH.

Hyxe pinkicui Bunanku CHCAI (curapomy HealeKBaTHOT CeKpeLlii aHTH/1iypeTHYHOrO TOPMOHY),
OCOOJIMBO SIKIIO aMiOJapoH 3aCTOCOBYIOTh OIHOYACHO 3 JIKAPCHKMMU 3aco0aMM, SKi MOXKYTH
IHIYKyBaTH rinoHatpiemiro. Takox qus. «Pe3yabTaTu J0CHiKeHbY.

Posnaau 3 60Ky pecnipaTopHOT CHCTEMH, TPYAHOT KIIITKH Ta CEPEIOCTiHHS.

HYacmo. lloBigomisnocs Npo BUMAAKH JU(Y3HOro {HTEPCTHIiANLHOrO abo  albBEONSIPHOrO
ITHEBMOHITY Ta OOJIiTEpYro4oro OpOHXIONITY 3 NMHEBMOHIEIO CKJIEPOTHYHOTO THIY, iHKOIH 3
JeTanbHuM HaciiakoM. [Mosea sagumku npu QisMyHOMY HaBaHTaKeHHI a00 CyXOro KallTo, SK
130JIbOBaHMX, TaK i acOIiOBaHMX i3 MOTIPIIEHHSM 3arallbHOTO CTaHy (MiJBUINEHA BTOMITIOBAHICTS,
3HIDKCHHS MacH Tijla Ta HEBEJIMKE IiJBUIIECHHS TEMIepaTypH Tija), MoTpedye peHTreHOIOTiYHOro
00CTeKEHHS Ta, TIPU HEOOXINHOCTI, BIIMIHM NpenapaTy, OCKIIbKH i 3aXBOPIOBAHHS JIEreHb MOXKYTh
MPU3BOJIUTH 0 JIETeHEBOTO Gibpo3y.

Panns BigMina amiozapoHy, pa3oM i3 NpH3HA4YeHHAM Tepanii KopTHUKocTepoizamu abo 6e3 Hel,
NPU3BOJSITH IO TOCTYNOBOIO 3HUKHEHHS CHUMITOMATHKH. KUIIHIYHI O3HAaKW 3a3BUYall 3HUKAIOTH
NpOTAroM 3-4 THXKHIB; MOKpAIaHHs PEHTIEHONIOTIYHOI KAPTHHH Ta JiereHeBoi QyHKILIi BiOyBaeThes
NOBIJIBHIIIE (TPOTATOM KiTBKOX MiCAIIIB).

3adikcoBaHO KiNbKa BUMAIKiB PO3BMTKY IUICBPUTY, 3a3BHYail acolifi0BaHOro 3 iHTEPCTHUIHHOO
MTHEBMOIIATIEIO.

Hyoice  pioxo. BpoHxocmasMm, O0COONHMBO y TallieHTIB 3 OpoHXiaNbHOK acTMOR. I ocTpuid
PECIIPAaTOPHUIA JMCTPEC-CUHIPOM, B OKPEMHX BHNaiKaX — 3 JIETATbHUM HACTiIKOM, iHOMi
paHHBOMY IEPIOJI MiCs XipypridYHOro BTpYYaHHs (I1iJ03proBaIacs MOXIINBA B3a€MOIIS 3 BUCOKUMHU
J103aMH KUCHIO) (IMB. po3Iin «OcOOIMBOCTI 3aCTOCYBAHHSNY).

Yacmoma nesiooma (He Moxe OyTH OLliHEHa 3a IOCTYTHUMH JaHUMH). [TOBiIOMIAIOCS MPO BUMNAIKH
JIEreHEBOI KPOBOTEYI, AKi Y IE€AKUX BUMAJKaX MOXKYTh MaHi(ecTyBaTtu kposoxapkanusaM. Lli nerenesi
n00iYHi e)eKTH YacTo acouiffoBaHi 3 MHEBMOIIATIEIO, iHAYKOBAHOIO aMioapOHOM.

Poznanu 3 60Ky HEpBOBOI CHCTEMH.

HYacmo. Tpemop abo iHIIa ekcTpamipaMigHa CHMITOMATHKA. [[opyIneHHs CHY, B TOMY YHCI HiuHi
xaxu. [lepupepuana ceHcoOpHO-MOTOpHA ab0 3MilIaHa epudepruIHa HeipoaTis, 3HIKEHHS JTi6110.
Heuacmo. Mionaris. Ilepudepuyna cencopHa, MoTopHa abo 3MillaHa HeHpomaTis Ta MionaTis
MOXKYTb PO3BUHYTHCS 4epe3 KilbKa MiCALIB JIIKYyBaHHS, ale iHOAI BOHM BHHMKAIOTH 4Yepe3 KilbKa
pokie. Ii mo6ivHi sBUIIa, K TIPaBUIO, 0OGOPOTHI MiC/Is MPUIIMHEHHS JTiKyBanHs. [IpoTe oxyKaHHS
MOXe OyTH HENOBHHM, Jy’e MOBUIBHHM Ta CIOCTEpiraTHcs JMINE Yepe3 KilbKa MICSIiB Micis
NpPUITMHEHHS IPUIOMY Mpenapary.

Hyaice pioxo. Mozoukosa atakcis. JJo6poskicHa BHYTpilIHbOYEpENHa rilepTeH3is, TOIOBHHI Oilb.
Ilpu BHHUKHEHHI TOJIOBHOTO OO0 HEOOXIAHO BHMKOHATH OOCTEXEHHS IS BHU3HAYECHHS HOro
MOXJIMBOI IPUYUHH.

Hacmoma negiooma. CHHIPOM MapKiHCOHI3MY, TTAPOCMis.

Po3nagu 3 60Ky NeYiHKK Ta )KOBYOBMBIIHUX IIJISXIB.

[oBimomnsnocs Mpo BHMAAKU YpaKeHHS MEYiHKM; 1i BUNAJKH JiarHOC
PIBHAMHM TpaHcaMiHa3 y cupoBaTui KpoBi. [ToBigoMiIAI0Ca Npo HACTYMHI §
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Ayaice wacmo. 3a3Br4aii noMipHe Ta i30/1b0BaHe MiABULICHHS PiBHIB TpaHcaMminas (y 1,5-3 pasu Buiie
HOPMH), IK€ 3HUKAJIO MiCJIs 3MEHIICHHS JIO3M TPEnapary abo HaBiTh CIIOHTAHHO.

Hacmo. T'ocTpe ypakeHHsl TNMEYiHKM 3 MiJABUIIEHHAM pIBHIB TpaHcamiHas y KpoBi Ta/abo 3
HOBTAHHILIEIO, IHOJI JIeTallbHE, sIKe BHMArae BiJIMiHH Tpenapary.

Hyauce pioxo. XpoHidHe ypaKeHHs MediHKM Ha TJIi TPUBAIOTO JIIKYBaHHs TpenapaTtoM. Iictonorivni
3MIHM BIANOBINAIOTH KapTHUHI MCEBIOATKOTONBHOTO remartuty. OCKUIBKM KIiHIYHI Ta 1abopaTopHi
O3HAKM HE YiTKO BMpaXkeHi (BapiabeslbHa rermartomeranis, MiJABHIIEHHS piBHIB TpaHcaMiHas y KpOBi
y 1,5-5 pasiB Bii HOpMH), NOKa3aHe peEryJspHe MOHITOpYyBaHHA OQYHKUII MediHkd. Y BUNAnKy
MiIBUIIEHHS PiBHIB TPaHCaMiHa3 y KPOBI, HAaBiTh MOMIPHOTO, 0 BAHKUKAE MiCIIA IPHHOMY Mpenapary
[POTATOM OLIBLI HIXX 6 MicsLiB, HEOOXIIHO 3aMiJO3PUTH PO3BUTOK XPOHIYHOIrO ypasKeHHs MeuiHKH.
Kuniniuni mopymeHHs Ta BIIXHIEHHs 1ab0opaTOpHUX MOKA3HUKIB BiJl HOPMH 3a3BHYail 3HHKAIOTEH
TICIIsS BUIMIHM TIpEMapary, Xoua y KilbKOX 3apeeCcTpOBaHUX BHIIAIKAX Ili 3MiHHU GYJIH HEOBOPOTHUMHU.
Posznanu 3 6oky cepud.

Hacmo. bpanukapis, 3a3Budaii oMipHa Ta J0303aJI€KHa.

Heuacmo. Tlopymenns mpoBigHocTi Miokapaa (cuHoatpianbHa Gnokama, AV-61okama pisHOTO
CTYIICHS).

Hyoice pioko. Bupaxena Opaaukapist Ta, y BAKITIOYHUX BUIAAKaX, BiIMOBA CUHYCOBOIO BY3J1a, I1pO
SAKI TIOBIJOMJIANIOCS Y KiJIbKOX BUMA/KaX (Ha TN AUCHYHKIIIT CHHYCOBOTO BY3J1a, y NALliEHTIB JIITHHOTO
BIKY).

HYacmoma negiooma. IlapoxcusmanbHa NUTYHOYKOBA TaXiKapis THIY «forsade de pointes» (nus.
po3ain «OcobMMBOCTI 3acTOCYBaHHS», «B3aeMois 3 IHIIUMHU JTiKapCHLKMMH 3ac00aMU Ta iHIII BUINA
B3aEMOII ).

Poznaau 3 60Ky TpaBHOTO TPakTy.

Hyxce uwacmo. Tlomipni posnamu TpaBieHHs (HyaoTa, ONrOBaHHs, JMCreB3is), AKi 3a3BHYail
BUHHUKAKOThL Ha NI0YATKY JIIKYBaHHS MpenapaToM Ta 3HUKAOTH MiCIA 3MEHIIEHHS HOTro J103H.
Hacmoma negiooma. IlanKpeaTUT/roCTpuil MAHKPEATHT, CYXICTH Y pOTi, 3anop.

Po3snaam 3 60Ky MOJIOYHHX 341103 Ta PenpOLYKTHBHOI CUCTEMH.

Hyoice pioxo. Eniguaumit. [IpHauHHO-HACTIAKOBHIA 3B’ 30K LBOTO NOGIYHOTO ABUINA 3 MPHHOMOM
LLOIO JTIKapChKOro 3aco0y Ha CLOTOAHINIHIN J€Hb YiTKO He BCTAHOBJIECHUIA.

Hacmoma negiooma. BincyTHicTs 1i6igo.

Posnaau 3 60Ky cyauH.

Lysice pioko. BackymiT.

PesynbTaT 10OCTiKEHD.

Pioxo. PinxicHi BUNIaJKH TiMOHATPiEMiT MOXKYTH CBiq4uTH 1po possutok CHCAT .

Hysice pioko. YpaxkeHHs HUPOK 3 I ABUIICHHAM PiBHA KpeaTHHIHY.

Posnanu 3 60Ky KpoBi Ta IiMQaTHYHOT CUCTEMH.

Lyace pioko. TpoMOoUTONEH .

Yacmoma negiooma. HelTporieHis, arpaHyJsIoLUTO3.

Poznanu 3 60Ky iIMYHHOI CHCTEMH.

Yacmoma nesiooma Tloimomnsanocss Hpo BHMIALKH aHTIOHEBPOTMYHOro HabpaAKy Ta/abo
KpOIHB IHKU. AHadinakTHIHa/aHadinakToiIHa peaKilisi, i HaBiTh LIOK.

3arajibHi po3JIajiu.

HYacmoma nesiooma. 3adikcoBaHO BUNANKH rPaHyTEOMH, FOJIOBHAM YHHOM IPaHyIhOMH KiCTKOBOTO
MO3KY.

MeTaboJiiyHi Ta aJliMEHTapHI pO3JaaH.

Yacmoma negiooma. 3HVKCHHS aNleTHTY.

ITopyuienns 3 60Ky NCHXIKH.

Yacmoma nesiooma. CIUTyTaHICTh CBIOMOCTI, Jenipiii, ramonuHanii.
Po3naau 3 60Ky OMOPHO-PYXOBOrO anapary Ta CIoJTy4YHOI TKAHWHH.
Hacmoma negiooma. YepBOHUI BOBYAK.

IToBimoMieHHS PO NigO3proBaHi HeOaXKaHi peakxiiil.
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[ToBigomnenHs npo nizo3proBai MoGiuHi peakuii micas peecTpatii TikapchKoro 3aco0y € BaKIIMBOIO
npoueayporo. Lle mae 3Mory npoaoBxyBaTH KOHTPONIOBATH CHiBBIAHOWEHHS KOPUCTH/PH3HK IS
[bOro JliKapchKoro 3acoby. MeaMyHuX NpaLiBHUKIB NPOCATH MOBINOMIATH NMpPo yci Mifo3proBaHi
o0iYHi peaklii yepes HaliOHAIBHY CHCTeMY hapMaKoHAI LY.

Tepmin npuoamnocmi. 2 poxu.

VYMmoBu 36epiranus.
36epiratu npu Temneparypi He Buiie 25 °C. 36epiraTu B opuriHaIbHii yIaKOBIL.
36epiraTv y HeIOCTYITHOMY A JiTel Micli.

YnakoBka.
ITo 10 Tabnerox y 6mictepi. ITo 6 GricTepie y KapToHHil KOpoOiLi.

Kareropis Biamycky. 3a pementom.

Bupo6Huk.
Dapmanetuunuit 3apox “TIOJIbLAPMA™ C.A.
Pharmaceutical Works “POLPHARMA” S.A.

MicuesnaxomxenHss BHPOOHHKA Ta HOro aapeca Micus NPOBAJKEHHs TisJIbHOCTI.
By [lenprmunbeka 19, 83-200, Craporapn I'naubcku, [onsima /
19, Pelplinska Str., 83-200 Starogard Gdanski, Poland.

JlaTa ocTaHHBOTO NeperJsay.
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opacorden, 200 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 200 mg amiodaronu chlorowodorku (Admiodaroni hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: czerwien koszenilowa, lak (E124).
Kazda tabletka zawiera 0,36 mg czerwieni koszenilowej, laku.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane barwy rézowej, okragle, obustronnie wypukte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

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

Leczenie groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu (czg¢stoskurcz komorowy, migotanie
komoér), gdy inne leki antyarytmiczne sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie
Dorosli

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

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

Zaleznie od indywidualnej wrazliwosci dawka wynosi od 100 mg do 200 mg na dobeg.
Amiodaron moze by¢ stosowany co drugi dzien w dawce 200 mg na dobe lub codzienpgg
100 mg na dobg; mozna stosowaé rowniez przerwy w stosowaniu leku (dwa dni w




Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych pacjentéw. Dostgpne obecnie dane sa opisane w punktach
51i5.2.

Pacjenci w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke. Nie
ma dowodow na to, ze pacjenci w podesztym wieku mogg wymagac dostosowania dawkowania.
Jednakze pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystapienie bradykardii

1 zaburzen przewodzenia w przypadku stosowania za duzych dawek. Nalezy zwréci¢ szczegdlna
uwage na czynnos¢ gruczotu tarczowego (patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.8).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

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

o Bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy, zesp6t chorego wezta zatokowego,
z wyjatkiem pacjentdw z wszczepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezla).

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

. Stosowanie amiodaronu jednoczesnie z produktami, ktére moga wywotac zaburzenia rytmu
serca typu forsades de pointes (patrz punkt. 4.5).

. Zaburzenia czynnosci tarczycy. Badania czynnosci tarczycy powinny by¢ wykonywane
u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia.

o Ciaza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

i wykonywanie badan EKG.

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

Leczenie tym produktem powinien prowadzi¢ do§wiadczony lekarz, ktory posiada dostep do
odpowiedniej aparatury umozliwiajgcej monitorowanie dziatania leku. Ponadto lekarz powinien byé
przygotowany do przeciwdziatania zagrazajgcym zyciu arytmiom, ktére mogg wystapi¢ po
zastosowaniu leczenia amiodaronem.

Amiodaron moze powodowac cigzkie dziatania niepozadane ze strony oczu, serca, phuc, watroby,
gruczotu tarczowego, skory i obwodowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8). Poniewaz wystapienie
tych dziatan niepozadanych moze by¢ opéznione, nalezy uwaznie obserwowaé pacjentéw leczonych
dtugoterminowo. Dziatania niepozadane sg zwykle zwiazane z dawka, pacjentom nalezy zatem
podawac najmniejsza skuteczng dawke podtrzymujaca.

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowa¢ anestezjologa, ze pacjent przyjmuje amiodaron
(patrz punkty 4.5 1 4.8).

Ciezka bradykardia i blok serca )
Zaobserwowano przypadki cig¢zkiej bradykardii i bloku serca podczas Jednoczes o
amiodaronu z sofosbuwirem.
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Bradykardia wystepowata zwykle w ciggu kilku godzin lub dni, ale obserwowano takze przypadki,
w ktorych ten czas byt dhuzszy, najezgsciej do 2 tygodni od rozpoczecia leczenia HCV (ang. Hepatitis
C Virus).

Amiodaron nalezy podawa¢ pacjentom przyjmujacym sofosbuwir wytgcznie wtedy, gdy stosowanie
innych alternatywnych lekéw przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub nie sa one tolerowane.
Jesli jednoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, zaleca sie monitorowanie czynnosci serca
pacjentow w warunkach szpitalnych przez pierwsze 48 godzin od rozpoczecia jednoczesnego
podawania. Po tym czasie czgstos¢ pracy serca powinna byé monitorowana w warunkach
ambulatoryjnych lub samodzielnie przez pacjenta, codziennie przez co najmniej pierwsze 2 tygodnie
leczenia.

Ze wzgledu na dhugi okres péttrwania amiodaronu, nalezy rowniez monitorowaé czynno$é serca
W Spos6b opisany powyzej u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciagu ostatnich
kilku miesigcy i maja rozpoczgé przyjmowanie sofosbuwiru.

Nalezy rowniez poinformowac pacjentéw przyjmujacych amiodaron jednoczesnie z sofosbuwirem
o ryzyku wystapienia objawéw bradykardii i bloku serca oraz o koniecznosci pilnego zwrdcenia sie
0 pomoc lekarska w przypadku ich wystapienia.

Zaburzenia serca (patrz punkt 4.8)

Zbyt duze dawki amiodaronu moga powodowac ciezkg bradykardie i zaburzenia przewodzenia

z pojawiajgcym si¢ rytmem pochodzacym wylacznie z komor, szczegélnie u pacjentéw w podesztym
wieku lub leczonych glikozydami nasercowymi. W takich przypadkach leczenie amiodaronem nalezy
przerwac. Jesli zachodzi taka potrzeba mozna poda¢ leki B-adrenergiczne lub glukagon.

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

Amiodaron stosowany doustnie nie jest przeciwwskazany u pacjentéw z utajong lub objawowg
niewydolnoscig serca. Nalezy jednak zachowaé ostroznos¢ szczegélnie wtedy, gdy istniejaca
niewydolnos¢ serca mogtaby sig nasili¢. W takich przypadkach amiodaron moze byé stosowany
z innymi lekami.

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

U pacjentéw w podeszlym wieku, czgstos¢ akeji serca moze sie znacznie zmniejszy¢.

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

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

Przed rozpoczgciem leczenia amiodaronem zaleca si¢ wykonanie badaf EKG oraz stezenia potasu
w surowicy. Monitorowanie EKG jest zalecane réwniez podczas leczenia.

Amiodaron moze podnosi¢ prég defibrylacji i (lub) prég stymulacji u pacjen
kardiowerter-defibrylatorem lub stymulatorem serca, i tym samym zaburza/sk

urzadzen. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie prawidtowego dziatania urz8fiFghis
leczenia lub przy zmianie dawkowania.



Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac niedoczynnos¢ lub nadczynnosc tarczycy, zwiaszcza u pacjentow,
u ktérych w przesztosci wystepowaty zaburzenia tarczycy.

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

6 miesiecy i przez kilka miesigcy po zakonczeniu leczenia. Jest to szczegolnie wazne u pacjentow
w podeszlym wieku.

U pacjentéw z wywiadem wskazujagcym na podwyzszone ryzyko wystgpienia zaburzen tarczycy,
zalecane jest regularne kontrolowanie czynnosci tego narzadu. W przypadku podejrzenia zaburzen
czynnosci tarczycy nalezy zbadac aktywnos¢ usTSH w surowicy.

Amiodaron zawiera jod i moze w ten sposéb wpltywac na wychwyt jodu radioaktywnego. Natomiast
wyniki testéw czynnosci tarczycy (wolna Tz, wolna T4 i usTSH) pozostaja wiarygodne.

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

Niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy mozna podejrzewac, jesli wystapia nastepujace objawy: zwigkszenie
masy ciata, nietolerancja zimna, zmniejszona aktywnos¢, ciezka bradykardia. Diagnoza jest
oparta na zwigkszeniu aktywnosci usTSH w surowicy i nasilonej odpowiedzi TSH na TRH.
Aktywnosci Ts i T4 moga by¢ zmniejszone. Prawidtowa czynnos¢ tarczycy osiagga si¢ zwykle
w ciggu 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia. W sytuacjach zagrazajacych zyciu, leczenie
amiodaronem mozna kontynuowac, w polaczeniu z lewotyroksyng. Dawke lewotyroksyny
dostosowuje sie do aktywnosci TSH.

Nadczynnosé tarczycy

Podczas leczenia lub do kilku miesigcy po zakonczeniu leczenia amiodaronem moze wystgpic
nadczynnos¢ tarczycy. Kliniczne objawy, takie jak utrata masy ciata, ostabienie, niepokoj,
przyspieszenie akcji serca, wystgpienie zaburzen rytmu serca, dtawica piersiowa, zastoinowa
niewydolnos$¢ serca powinny zwrdci¢ uwage lekarza.

Diagnoza jest oparta na zmniejszeniu aktywnosci w surowicy usTSH, zwigkszeniu aktywnosci Ts
1 zmniejszeniu odpowiedzi TSH na TRH. Moze wystapi¢ takze zwiekszenie aktywnosci rTs.

W przypadku wystapienia nadczynnosci tarczycy, amiodaron nalezy odstawic. Ustapienie
objawow wystepuje zwykle po kilku miesigcach od zakonczenia leczenia amiodaronem, chociaz
zglaszano wystepowanie cigzkich przypadkéw nadczynnosci tarczycy, czasami zakonczonych
zgonem.

Kliniczng poprawe poprzedzaja prawidtowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci tarczycy.

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

Zaburzenia oka (patrz punkt 4.8)

W przypadku wystapienia niewyraznego widzenia lub obnizenia ostrosci wzroku nalezy niezwlocznie
przeprowadzi¢ kompletne badanie okulistyczne, w tym badanie oftalmoskopem. Wystgpienie
neuropatii nerwu wzrokowego i (lub) zapalenia nerwu wzrokowego wymaga zakoriczenialeczenia

amiodaronem z powodu mozliwo$ci rozwoju slepoty. Zaleca si¢ rowniez wykonywasiraz-wreku
badania okulistycznego, nawet jesli niewyrazne widzenie lub obnizZenie ostro$ci ¥z 15
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Zaburzenia watroby i drdg zdtciowych (patrz punkt 4.8)

Amiodaron jest zwigzany z wystgpowaniem roznych zaburzen watroby, w tym marskosci, zapalenia
watroby, zottaczki i niewydolnosci watroby. Istniejg doniesienia o wystepowaniu zgondw, szczegolnie
w wyniku diugotrwatego leczenia; jednak rzadko wystepowaly one wkrotce po rozpoczgciu
podawania amiodaronu dozylnie. Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby, szczegolnie
transaminaz, przed leczeniem i nastgpnie co 6 miesigcy.

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

Odnotowano przypadki ciezkich zaburzen watroby z podwyzszong aktywnoscia transaminaz i (lub)
zbttaczka. W takich przypadkach nalezy przerwaé leczenie.

Odnotowano przypadki przewlektych zaburzen czynnosci watroby. Zmiana wynikow badan
laboratoryjnych (aktywnos¢ aminotransferaz przekraczajaca 1,5-5-krotnie zakres wartosci
prawidlowych) i objawy kliniczne (hepatomegalia) wynikajaca z doustnego podawania
amiodaronu przez okres dtuzszy niz 6 miesiecy sugeruja taka diagnoze. Zaleca sie regularne,
Sciste monitorowanie czynnosci watroby. Nieprawidtowe wyniki badan klinicznych

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

Badania histologiczne moga przypominac pseudoalkoholowe zapalenie watroby, moga by¢
zmienne i obejmowaé marskosc.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac czuciowo-ruchowa obwodowa neuropati¢ i (lub) miopatie. Oba te
zaburzenia moga by¢ cigzkie. Ich ustgpienie wystepuje zwykle w ciggu kilku miesiecy po odstawieniu
amiodaronu, jednak czasami moze by¢ niecatkowite.

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

Wystapienie dusznosci i nieproduktywnego kaszlu moze by¢ zwigzane z toksycznym dziataniem
amiodaronu na ptuca (zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, pecherzykowe/srodmigzszowe zapalenie
lub zwiéknienie pluc, zapalenie optucnej, zarostowe zapalenie oskrzelikéw ptucnych

z zapaleniem pluc). Objawy moga obejmowacé dusznosé (ktéra moze by¢ ciezka i niezwiazana

z chorobg serca), nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego stanu pacjenta (zmeczenie,
utrata masy ciala i goraczka). Poczatek jest zazwyczaj powolny, jednak postep choroby moze by¢
szybki. Podczas gdy wigkszos¢ przypadkow wystegpowata podczas dhugotrwatego leczenia, kilka
z nich zanotowano wkrotce po rozpoczeciu leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw nalezy doktadnie zbadaé, w tym poddaé badaniu
radiologicznemu klatki piersiowe;j. Jesli podczas leczenia podejrzewa sie toksyczne dzialanie na
pluca, badania te nalezy powtorzy¢ wraz z dodatkowymi testami oceniajgcymi czynnosé pluc,

a jesli mozliwe ocenic , fransfer factor”. Pierwotne zmiany radiologiczne mogg by¢ trudne do
rozrdznienia od zatoru zyt ptucnych. Toksyczne dziatanie na pluca moze by¢ odwracalne

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (patrz punkt 4.8)
Nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci unikania ekspozycji na $wiatk g 3
leczenia i stosowac srodki chronigce przed $wiatlem stonecznym podczas ¢
powoduje nadwrazliwos¢ na $wiatto, ktéra moze utrzymywac sig do kilky
leczenia. Najczgsciej wystepujacymi objawami sa: mrowienie, oparzenia §riéy
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powierzchni skéry, ktéra poddana zostala dzialaniu promieni stonecznych, jednak obserwowano tez
wystapienie reakcji fototoksycznych z wystgpieniem pecherzy.

Cigzkie reakcje skorne

Nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie amiodaronem, jesli podczas jego stosowania pojawig sie
reakcje skdrne mogace wskazywaé na wystapienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-
Johnson syndrome) (postgpujaca wysypka z pecherzami lub zmiany na btonach §luzowych, goraczka

1 bole stawowe) lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskérka (ang. TEN - Toxic Epidermal
Necrolysis) (cigzka gwattownie przebiegajaca choroba objawiajaca sie pekajacymi olbrzymimi
pecherzami podnaskérkowymi, rozlegtymi nadzerkami na skorze, spetzaniem duzych ptatéw naskérka
oraz goraczka), pecherzowego zapalenia skory i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
uogolnionymi (DRESS). Objawy te moga zagraza¢ zyciu pacjenta, a nawet prowadzi¢ do zgonu.

Interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5)

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

Produkt zawiera czerwien koszenilowa, lak (E124), ktéra moze powodowac¢ reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne
¢ Leki wywotujgce zaburzenia rytmu serca typu forsades de pointes lub wydtuzajace odstep QT
- Leki wywotujace zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes.

Stosowanie amiodaronu wraz z innymi lekami mogacymi spowodowaé zaburzenia rytmu

serca typu forsades de pointes jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) w zwiazku

ze zwigkszonym ryzykiem zaburzenia rytmu serca typu forsades de pointes; do tych lekow

nalezg:

- leki przeciwarytmiczne z grupy la: chinidyna, dyzopiramid, prokainamid;

- leki przeciwarytmiczne z grupy IlI: sotalol, bretylium, beprydyl;

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

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

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

- niektore leki przeciwhistaminowe: terfenadyna, astemizol, mizolastyna;

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

- winkamina;

- cyzapryd;

- moksyfloksacyna.

- Leki wydtuzajace odstep QT

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

Nalezy unika¢ stosowania fluorochinolonéw w przypadku pacjentéw przyjmujacych amiodaron
(jednoczesne stosowanie z moksyfloksacyng jest przeciwwskazane).
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e Leki mogace wywota¢ hipokaliemie
- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z draznigcymi lekami
przeczyszczajgcymi wywotujacymi hipokaliemig, gdyz jednoczesne stosowanie zwieksza
ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes; inne leki przeczyszczajace
moga by¢ stosowane.
- Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania amiodaronu z nastepujgcymi lekami
mogacymi wywota¢ hipokaliemig i (lub) hipomagnezemie:
- lekami moczopednymi,
- kortykosteroidami stosowanymi ogdlnoustrojowo,
- tetrakozaktydem,
- amfoterycyna B podawang dozylnie.
Nie nalezy dopuszcza¢ do rozwoju hipokaliemii oraz wyréwnac istniejgcg hipokaliemie. Nalezy
monitorowa¢ odstep QT. W przypadku wystapienia zaburzen rytmu typu torsades de pointes nie
nalezy stosowac lekéw przeciwarytmicznych; nalezy zatozy¢ stymulator oraz mozna podaé dozylnie
magnez.

e Leki stosowane w znieczuleniu ogélnym

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentéw poddawanych znieczuleniu ogélnemu oraz pacjentéw
otrzymujacych duze dawki tlenu.

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

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

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

Wplyw amiodaronu na inne produkty lecznicze

Amiodaron i (lub) jego metabolit, desetylamiodaron, hamujg CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4,
CYP 2C9, CYP 2D6 oraz glikoproteing P i moga zwigkszac ekspozycj¢ na ich substraty.

Z powodu dtugiego okresu péttrwania amiodaronu, interakcje moga wystepowac nawet po kilku
miesigcach od zakonczenia leczenia amiodaronem.

e Substraty glikoproteiny P

Amiodaron jest inhibitorem glikoproteiny P. Przypuszcza sie, ze jednoczesne stosowanie

amiodaronu z substratami glikoproteiny P zwigksza ekspozycje¢ organizmu pacjenta na ich

dziatanie.

- Glikozydy naparstnicy
Moga pojawi¢ si¢ zaburzenia czynnosci wezta zatokowego, automatyzmu (nadmierna
bradykardia) oraz przewodzenia przedsionkowo-komorowego (dziatanie synergistyczne);
dodatkowo mozliwy jest wzrost stgzenia digoksyny w osoczu ze wzgledu na spadek klirensu
digoksyny.
Nalezy monitorowa¢ EKG oraz stezenie digoksyny w osoczu. Pacjenta nalezy obserwowaé
pod katem klinicznych objawow toksycznosci glikozydéw naparstnicy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki glikozydow naparstnicy.

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

e  Substraty CYP 2C9
Amiodaron zwigksza stgzenie w osoczu substratow CYP 2C9, takich jak warfary
przez hamowanie cytochromu CYP 2C9.
- Warfaryna
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Potaczenie warfaryny i amiodaronu moze nasilaé¢ dziatanie doustnego leku
przeciwzakrzepowego, stad ryzyko krwawienia. Konieczne jest regularne monitorowanie
czasu protrombinowego (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany - INR), aby
dostosowaé dawki doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, zardwno podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia amiodaronem.

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

e Substraty CYP P450 3A4

Jednoczesne stosowanie lekéw metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4 i amiodaronu,

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

i zwickszenia ich toksycznego dziatania.

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

- Statyny metabolizowane przez CYP 3A4 np. symwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna
(zwigkszone ryzyko wystapienia dziatania toksycznego na uktad mi¢sniowy). Zaleca sie
podawanie z amiodaronem statyn niemetabolizowanych przez CYP3A4.

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

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

Wplyw innych produktéw na amiodaron

Inhibitory CYP 3A4 oraz CYP 2C8 moga potencjalnie hamowaé metabolizm amiodaronu i zwiekszac
ekspozycje na niego.

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

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

Inne interakcje lekow z amiodaronem (patrz punkt 4.4)

Jednoczesne stosowanie amiodaronu z sofosbuwirem moze prowadzi¢ do ci¢zkiej objawowe;j
bradykardii. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci
serca (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

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

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

Karmienie piersia
Amiodaron przenika do mleka kobiecego w znaczacych ilosciach, stosowanie p
karmienia piersig jest przeciwwskazane.
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Ptodnodé
Brak danych dotyczacych wptywu amiodaronu na ptodnosé u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Opacorden moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych w postaci zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozgdane

Nastgpujgce dziatania niepozadane sa wymienione na podstawie klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz przy uzyciu nastgpujgcej konwencji: bardzo czgsto >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, czestos$¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgstos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy (obrzgk Quinckego), reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny.

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.4)
Czgsto: niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy (czasem zakonczona zgonem).
Bardzo rzadko: zesp6t nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (STADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana: zmniejszenie taknienia.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

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

Bardzo rzadko: ataksja mézdzkowa, nieznaczne zwigkszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego
(rzekomy guz mozgu), béle glowy, zawroty glowy.

Czestos¢ nieznana: parkinsonizm, zaburzenia wechu.

Zaburzenia oka

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

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia, zazwyczaj umiarkowana i zalezna od dawki leku.
Niezbyt czgsto: wystapienie lub nasilenie zaburzen rytmu serca, czasami z zatrzymaniem czynnosci
serca (patrz punkty 4.4 i 4.5), zaburzenia przewodzenia w migs$niu sercowym (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy r6znego stopnia) (p 7
Bardzo rzadko: znaczna bradykardia lub zatrzymanie czynno$ci wezta zatoko w8664 '; &
z zaburzeniem czynnosci wezta zatokowego i (1ub) u pacjentéw w podesztyn /it _
Czestos¢ nieznana: zaburzenia rytmu typu forsades de pointes.




Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i $rddpiersia

Czesto: toksyczne uszkodzenie tkanki ptucnej (alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych,
pgcherzykowe/srédmiazszowe zapalenie phuc lub zwioknienie ptuc, zapalenie oplucnej, zarostowe
zapalenie oskrzelikow ptucnych z zapaleniem ptuc), czasami zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig oddechowa i zwlaszcza

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

Czestos¢ nieznana: krwotok ptucny.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: tagodne zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku)
zwykle wystepujace podczas stosowania dawki nasycajacej i ustgpujgce po zmniejszeniu dawki
amiodaronu.

Czesto: zaparcie.

Niezbyt czesto: sucho$¢ w ustach.

Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki (ostre).

Zaburzenia watroby i drég zétciowych (patrz punkt 4.4)

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

Czesto: ostre zaburzenia czynnosci watroby z towarzyszaca duzg aktywnoscia aminotransferaz

w surowicy i (lub) zéttaczka, w tym niewydolno$¢ watroby, ktore mogg by¢ czasami zakonczone
zgonem.

Bardzo rzadko: przewlekte choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marskos$é
watroby), czasami Smiertelne.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Bardzo czesto: nadwrazliwo$¢ na swiatto (patrz punkt 4.4).

Czesto: wyprysk, ciemnoszare lub niebieskawe zabarwienie skory podczas dtugotrwatego stosowania
duzych dawek amiodaronu, ktére ustepuje powoli po zakoriczeniu leczenia amiodaronem.

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

Czestos¢ nieznana: pokrzywka, cigzkie reakcje skorne, jak toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka (TEN), zesp6t Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa

z eozynofilig i objawami uogélnionymi (DRESS).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zapalenie najadrza, impotencja.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czestos¢ nieznana: ziarniniak, zahamowanie czynnosci szpiku.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we Krwi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podej }:; YO
niepozadanych. UmozIliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kKorzysci
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego g
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departameng
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Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Informacja dotyczaca przedawkowania amiodaronu po podaniu doustnym jest ograniczona.
Odnotowano kilka przypadkow wystapienia bradykardii zatokowej, bloku serca, napadow tachykardii
komorowej, zaburzen rytmu typu torsades de pointes, niewydolnosci krazeniowej i uszkodzenia
watroby.

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

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

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

3. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne klasy 111, kod ATC: C01BDO1

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym nalezgcym do klasy III wg Vaughan-Williamsa.
Przedtuza czas trwania potencjatu blonowego wszystkich komérek migsnia sercowego, przedtuza
okres refrakcji i niekompetycyjnie blokuje receptory o- i B-adrenergiczne. Amiodaron dziata podobnie
do lekoéw przeciwarytmicznych klasy I poprzez blokowanie nieaktywne kanatéw sodowych. Z drugiej
strony blokowanie kanatow potasowych jest typowe dla klasy IIT lekow przeciwarytmicznych. Okres
refrakcji jest wydtuzony we wszystkich tkankach serca. Amiodaron hamuje przewodzenie

w przedsionkach i weZle przedsionkowo-komorowym. W wyniku jego dziatania zmniejsza sie
czgstotliwos¢ akcji serca, wydhuza si¢ odcinek PR i QT, nastepuje sptaszczenie fali T, pojawia sie
odcinek U, zmienia¢ moze si¢ ksztalt zatamka T.

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

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

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udzialem dzieci i mlodziezy.

W opublikowanych badaniach przeprowadzonych na grupie 1118 pacjentow pediatrycznych z réznego

typu zaburzeniami rytmu serca oceniono bezpieczenstwo stosowania amiodaronu. W badaniach

klinicznych z udziatem pacjentéw pediatrycznych zastosowano nastepujace dawki:

podanie doustne:

- dawka nasycajaca: 10 do 20 mg/kg mc. na dobe przez 7 do 10 dni (lub 5
przeliczano na m?),
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- dawka podtrzymujaca: stosowano najmniejsza dawke skuteczna; w zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta stosowano dawki w zakresie od 5 do 10 mg/kg mc. na dobe (lub
250 mg/m? na dobe, jesli przeliczano na m?).

podanie dozylne:

- dawka nasycajgca: 5 mg/kg masy ciata przez 20 minut do 2 godzin,

. dawka podtrzymujaca: 10 do 15 mg/kg mc. na dobe przez kilka godzin do kilku dni.

W razie koniecznosci mozna jednoczesnie rozpocza¢ leczenie doustne stosujgc zwykla dawke

nasycajaca.

5.2 Wlhasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ amiodaronu po podaniu doustnym wynosi okoto 35 do 55%. Jest to wynikiem
powolnego i czgsciowego wchtaniania z przewodu pokarmowego. [1os¢ wehtanianego leku moze
roznié si¢ u poszezegdlnych osob, czego przyczyng jest znaczacy efekt pierwszego przejscia.

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

thuszczowej i migsniowej. Stosunek stgzenia amiodaronu w komorkach miesniowych do steZenia
w surowicy krwi jest wiekszy niz 20:1, a dla tkanki thuszczowej wynosi 300:1.

Metabolizm

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

St¢zenie leku u pacjentow leczonych amiodaronem przez wiele lat, po odstawieniu leku zmniejsza sie
przez wiele tygodni lub miesigcy.

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

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

Eliminacja

Amiodaron jest usuwany gléwnie na drodze metabolizmu watrobowego, gdzie jest rozktadany do
DEA, i wydalany z z6icia. W nieistotnym stopniu amiodaron i jego metabolit wydalane sa z moczem.
Czynnosc¢ nerek nie wptywa na wydalanie amiodaronu. Usuwanie amiodaronu z organizmu przebiega
dwufazowo. W pierwszym etapie nastgpuje eliminacja z tkanek o duzym przeptywie krwi (stezenie
amiodaronu w surowicy zmniejsza si¢ o potowe w ciggu 2,5 do 10 dni). Dalsza eliminacja przebiega
znacznie wolniej (26-107 dni), co jest zwigzane z uwalnianiem amiodaronu ze stabo ukrwionych
tkanek takich jak tkanka thuszczowa.

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

61 dni.

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

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udziatem dzieci i mtodziezy.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trakcie 2-letnich badan karcynogennosci amiodaronu przeprowadzonych na szczurach,
zaobserwowano zwigkszenie, na poziomie wartosci istotnych klinicznie, wystepowania nowotworéw
pecherzykowych tarczycy (gruczolakow i (lub) raka) u obu plci. Poniewaz wyniki badan
mutagennosci byty ujemne, wnioskuje sie, iz mechanizm epigenetyczny, bardziej niz genotoksyczny,
odpowiada za powstawanie tego typu nowotworu. U myszy nie zaobserwowano wystepdfania o
nowotwor6w, jednak stwierdzono, zalezny od dawki, przerost pecherzykow tarczygse

2
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia ziemniaczana

Zelatyna

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Czerwien koszenilowa, lak (E124)
Talk

Glikol propylenowy

Tytanu dwutlenek

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVDC w tekturowym pudetku.
60 tabletek

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

Bez specjalnych wymagan.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0868




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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.1989 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.08.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

ng: Meﬂ“B )

JOTbOAPNA T3]
N </ )
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Opacorden 200 mg film-coated tablets

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
Each tablet contains 200 mg of amiodarone hydrochloride (4dmiodaroni hydrochloridum).

Excipient with known effect: cochineal red, lake (E124).
Each tablet contains 0.36 mg of cochineal red, lake.

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM
Film-coated tablet

Pink, round, biconvex film-coated tablets.

4. CLINICAL PARTICULARS
4.1 Therapeutic indications

Rhythm disturbances in the course of Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome.

Atrial fibrillation and flutter, paroxysmal supraventricular tachyarrhythmias: supraventricular and
nodal tachycardia when other drugs cannot be used.

Treatment of life-threatening ventricular arrhythmias (ventricular tachycardia, ventricular fibrillation)
when other anti-arrhythmic drugs are ineffective.

4.2  Posology and method of administration

Treatment with amiodarone should be started in the hospital and then continued under the care of a
specialist.

Posology

Adults

Saturation dose
The usual treatment is 600 mg daily (3 times 200 mg) for the first week of treatment.

Maintenance dose
Take the lowest effective dose (to control heart rhythm disturbances). The dose should be determined
individually for each patient, depending on their needs and therapeutic response.

Depending on individual sensitivity, the dose ranges from 100 mg to 200 mg per day.

Amiodarone may be used every other day at 200 mg daily or every day at 100 mg daily; intermittent
use (two days per week) may also be used.

€ e’ﬂ\\\\‘l/‘/ =
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Children and adolescents

The safety and efficacy of the medicinal product in children and adolescents have not yet been
established. The product is not recommended for use in these patients. The data currently available are
described in sections 5.1 and 5.2.

Elderly patients
As with all patients, the lowest effective dose should be used. There is no evidence that elderly

patients may require dosage adjustments. However, elderly patients may be more susceptible to
developing bradycardia and conduction disturbances when doses are too high. Special attention should
be paid to thyroid gland function (see sections 4.3, 4.4 and 4.8).

Method of administration
Oral use.

4.3 Contraindications

. Hypersensitivity to the active substance, iodine or to any of the excipients listed in section 6.1.
Each tablet of the product contains 75 mg of iodine.

J Sinus bradycardia, sinus block, sick sinus node syndrome, except in patients with an implanted
pacemaker (risk of node inhibition).

. The 2nd or 3rd grade of atrioventricular block, except for patients with an implanted pacemaker.

o Use of amiodarone concomitantly with products that can cause cardiac arrhythmias like

torsades de pointes (see section 4.5).

o Thyroid dysfunction. Thyroid function tests should be performed in all patients before starting
treatment.

o Pregnancy and breast-feeding (see section 4.6).

4.4 Special warnings and precautions for use

Before starting amiodarone treatment, it is recommended to perform ECG, TSH hormone levels and
serum potassium levels (hypokalemia increases the risk of cardiac arrhythmias). Monitoring of hepatic
transaminase activity and ECGs are recommended during amiodarone treatment.

Because of its many severe side effects, amiodarone should be used in recurrent, life-threatening
ventricular arrhythmias only if other products used prove ineffective or if the patient cannot tolerate
other medications.

Treatment with this product should be administered by an experienced doctor who has access to
appropriate equipment to monitor the effects of the medicine. In addition, your doctor should be
prepared to address life-threatening arrhythmias that may occur after amiodarone treatment.
Amiodarone can cause severe adverse reactions from the eyes, heart, lungs, liver, thyroid gland, skin,
and peripheral nervous system (see section 4.8). Because the onset of these side effects may be delayed,
patients on long-term treatment should be closely monitored. Adverse effects are usually dose-related,
so patients should be given the lowest effective maintenance dose.

Before surgery, inform the anaesthesiologist that the patient is taking amiodarone (see sections 4.5 and
4.8).

Severe bradycardia and heart block
Cases of severe bradycardia and heart block have been observed during concomitant use of
amiodarone with sofosbuvir.

Bradycardia usually occurred within hours or days, but cases have also been observeds
time was longer, most commonly up to 2 weeks after initiation of HCV treatmeng

Amiodarone should be given to patients taking sofosbuvir only if other alterr§
drugs are contraindicated or not tolerated. :
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If concomitant use of amiodarone is necessary, inpatient monitoring of cardiac function is
recommended for the first 48 hours after initiation of concomitant administration. After this time, heart
rate should be monitored in an outpatient setting or independently by the patient, daily for at least the
first 2 weeks of treatment.

Because of the long half-life of amiodarone, cardiac function should also be monitored as described
above in patients who have discontinued amiodarone within the past several months and are about to
begin taking sofosbuvir.

Patients taking amiodarone concomitantly with sofosbuvir should also be advised of the risk of
bradycardia and heart block symptoms and the need to seek urgent medical attention if they occur.

Heart disorders (see section 4.8)

Excessive doses of amiodarone may cause severe bradycardia and conduction disturbances with an
emerging rhythm originating solely from the ventricles, especially in elderly patients or those treated
with cardiac glycosides. In such cases, amiodarone treatment should be discontinued. If necessary, -
adrenergic drugs or glucagon may be given.

Because of the long half-life of amiodarone, pacemaker implantation should be considered for severe
and symptomatic bradycardia.

Oral amiodarone is not contraindicated in patients with latent or symptomatic heart failure. However,
caution should be exercised especially if existing heart failure could become worse. In these cases,
amiodarone may be used with other medications.

The pharmacological effects of amiodarone cause changes in the ECG: prolongation of the QT interval
(associated with prolongation of the repolarization period) with possible U-wave formation and T-
wave disruption. However, these changes do not cause toxic effects.

In elderly patients, heart rate may decrease significantly.

If the 2nd or 3rd grade of atrioventricular block, sinus block, or bipolar block occurs, treatment should
be discontinued.

Amiodarone exhibits weak proarrhythmic activity. A new type of cardiac arrhythmia or worsening of
treated cardiac arrhythmias has been reported, sometimes fatal. This is important, but it is difficult to
distinguish whether it is due to the lack of efficacy of a medicine that has proarrhythmic effects or is
related to the severity of the cardiac arrhythmia. The proarrhythmic effects of amiodarone are
particularly the result of interactions with other drugs and electrolyte disturbances (see sections 4.5
and 4.8). Regardless of QT interval prolongation, amiodarone has low activity of causing cardiac
arrhythmias forsades de pointes.

ECG and serum potassium levels are recommended before starting amiodarone treatment. ECG
monitoring is also recommended during treatment.

Amiodarone may increase the defibrillation and/or pacing threshold in patients with an implantable
cardioverter-defibrillator or pacemaker, and thus impair the effectiveness of these devices. It is
advisable to regularly check for proper functioning of the device after starting treatment or when
adjusting the dosage.

Endocrine disorders (see section 4.8)
Amiodarone may cause hypothyroidism or hyperthyroidism, especially in patients with a history of
thyroid disorders ;
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In patients with a history indicating an increased risk of thyroid disorders, regular monitoring of
thyroid function is recommended. If thyroid dysfunction is suspected, serum usTSH activity should be
tested.

Amiodarone contains iodine and may thus affect the uptake of radioactive iodine. In contrast, thyroid
function test results (free Ts, free T4 and usTSH) remain reliable.

Amiodarone hams the conversion of levothyroxine (Ts) to triiodothyronine (T3) in the periphery and
may occasionally cause biochemical changes in patients with normal thyroid function (increase in
serum free Ty activity; free Ts activity is slightly decreased or even at normal levels). In these cases,
there is no reason to discontinue treatment unless there are clinical or biological (usTSH) signs of
thyroid disease.

Hypothyroidism

Hypothyroidism may be suspected if the following symptoms occur: weight gain, cold
intolerance, decreased activity, severe bradycardia. The diagnosis is based on increased serum
usTSH activity and an enhanced TSH response to TRH. Ts and T4 activities may be decreased.
Normal thyroid function is usually achieved within 3 months after completion of treatment. In
life-threatening situations, treatment with amiodarone may be continued, in combination with
levothyroxine. The dose of levothyroxine is adjusted according to TSH activity.

Hyperthyroidism

Hyperthyroidism may occur during treatment or up to several months after amiodarone treatment
is completed. Clinical symptoms such as weight loss, weakness, restlessness, increased heart rate,
onset of cardiac arrhythmias, angina, congestive heart failure should come to the attention of
your doctor.

Diagnosis is based on decreased serum usTSH activity, increased T activity, and decreased TSH
response to TRH. Increased rT3 activity may also occur.

If hyperthyroidism occurs, amiodarone should be discontinued. Resolution of symptoms usually
occurs several months after discontinuation of amiodarone therapy, although severe cases of
hyperthyroidism, sometimes fatal, have been reported.

Clinical improvement is preceded by normal laboratory findings of thyroid function.

Antithyroid drugs are used to treat severe hyperthyroidism; high doses of these drugs may be
necessary at the beginning of treatment. These are not always effective, so corticosteroids (e.g.1
mg/kg prednisolone) may be needed for several weeks.

Eye disorders (see section 4.8)

If blurred vision or decreased visual acuity occurs, a complete ophthalmologic examination, including
an ophthalmoscope, should be performed immediately. The occurrence of optic nerve neuropathy
and/or optic neuritis requires termination of amiodarone treatment because of the possibility of
developing blindness. It is also recommended to have an eye exam once a year, even if blurred vision
or decreased visual acuity has not occurred.

Hepatic and biliary disorders (see section 4.8)

Amiodarone has been linked to the occurrence of various liver disorders, including cirrhosis, hepatitis,
jaundice, and hepatic failure. There have been reports of deaths occurring, particularly with long-term
treatment; however, these have rarely occurred soon after initiation of intravenous amiodarone
administration. It is recommended to monitor liver function, especially transaminases, before
treatment and every 6 months thereafter.

At the beginning of treatment, increases in liver enzymes may occasionally occur (1.5 to 3 times above

reported. In such cases, treatment should be discontinued.

44



Cases of chronic hepatic impairment have been reported. Altered laboratory findings
(aminotransferase activity exceeding 1.5-5 times the normal range) and clinical symptoms
(hepatomegaly) resulting from oral amiodarone administration for more than 6 months suggest
this diagnosis. Regular close monitoring of liver function is recommended. Abnormal clinical
and laboratory findings usually resolve when amiodarone treatment is discontinued; however,
cases have been reported ending in death.

Histologic findings may resemble pseudo-alcoholic hepatitis and may be variable and include
cirrhosis.

Although there are no reports in the literature of increased adverse reactions to alcohol, patients should
be advised to limit alcohol consumption during amiodarone treatment.

Nervous system disorders (see section 4.8)

Amiodarone may cause sensorimotor peripheral neuropathy and/or myopathy. Both of these disorders
can be severe. Their resolution usually occurs within a few months after amiodarone withdrawal, but
may sometimes be incomplete.

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (see section 4.8)

The occurrence of dyspnoea and non-productive cough may be related to amiodarone lung
toxicity (hypersensitivity pneumonitis, alveolar/interstitial pneumonitis or fibrosis, pleurisy,
inflammatory bronchiolitis with pneumonia). Symptoms may include dyspnoea (which may be
severe and unrelated to heart disease), non-productive cough, and worsening of the patient's
general condition (fatigue, weight loss, and fever). The onset is usually slow, but disease
progression can be rapid. While most of the cases occurred during long-term treatment, a few
were reported shortly after treatment began.

Patients should be carefully examined, including a chest radiograph, before starting treatment. If
lung toxicity is suspected during treatment, these studies should be repeated along with additional
tests to assess lung function, and if possible, evaluate “transfer factor”. Primary radiographic
changes may be difficult to distinguish from pulmonary venous congestion. Toxic effects on the
lungs may be reversible (with or without corticosteroid treatment) if amiodarone treatment is
stopped promptly. Clinical symptoms often resolve within a few weeks, while improvement in
radiographic changes and lung function is slower. In some patients, the condition may become
worse despite amiodarone withdrawal.

Skin and subcutaneous tissue disorders (see section 4.8)

Advise patients to avoid exposure to sunlight during treatment and to use sunlight protection during
treatment. Amiodarone causes photosensitivity that may persist for up to several months after stopping
treatment. The most common symptoms are tingling, burning, and erythema, occurring on the surface
of skin that has been exposed to sunlight, but phototoxic reactions with blistering have also been
observed.

Severe skin reactions

Discontinue amiodarone treatment immediately if you develop skin reactions during its use that may
indicate Stevens-Johnson syndrome (SJS) (progressive blistering rash or mucosal lesions, fever, and
arthralgia) or toxic epidermal necrolysis (TEN) (a severe violent disease characterised by bursting
giant subepidermal blisters, extensive erosions on the skin, crusting of large patches of epidermis, and
fever), bullous dermatitis, and drug-induced reaction with eosinophilia and generalised symptoms
(DRESS). These symptoms can be life-threatening for the patient and can even lead to death.

Interactions with other drugs (see section 4.5)
Concomitant use of amiodarone with the following drugs: beta-blockers, calcium
that decrease heart rate (verapamil, diltiazem), laxatives that may cause hypokalg
recommended.

The product contains cochineal red lake (E124), which may cause allergic read
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4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Pharmacodynamic interactions
*  Drugs that cause heart rhythm disorders like torsades de pointes or that prolong the QT interval
- Drugs that cause heart rhythm disorders like torsades de pointes.
Use of amiodarone with other drugs that may cause torsades de pointes is contraindicated
(see section 4.3) due to an increased risk of forsades de pointes; these drugs include:
- class la anti-arrhythmic drugs: quinidine, disopyramide, procainamide;
- class III anti-arrhythmic drugs: sotalol, bretylium, bepridil;
- erythromycin (given intravenously), cotrimoxazole, or pentamidine (given by injection);
- antipsychotic medications such as chlorpromazine, thioridazine, flufenazine, pimozide,
haloperidol, amisulpiride, sertindole;
- lithium products and tricyclic antidepressants, such as doxepin, maprotiline, amitriptyline;
- some antihistamines: terfenadine, astemizole, mizolastine;
- anti-malarial drugs: quinine, chloroquine, mefloquine, halofantrine;
- vincamine;
- cisapride;
- moxifloxacin.

- Drugs that prolong the QT interval

Concomitant administration of amiodarone with drugs with known QT-prolonging effects (e.g.
clarithromycin) must be based on a careful assessment of the risks and benefits for each patient, as
the risk of cardiac arrhythmias torsades de pointes may increase. The patient should be monitored
for QT interval prolongation.

Fluoroquinolones should be avoided for patients taking amiodarone (concomitant use with
moxifloxacin is contraindicated).

e Drugs that slow the heart rate or cause abnormalities in the automaticity or conduction of the
heart. Concomitant use of amiodarone with these drugs is not recommended.

Beta-blockers and some calcium antagonists (verapamil, diltiazem) may cause impaired node
automaticity (significant bradycardia) and disrupt conduction.

e Drugs that may cause hypokalemia
- Concomitant use of amiodarone with hypokalemia-inducing laxatives is not recommended
because concomitant use increases the risk of cardiac arrhythmias torsades de pointes; other
laxatives may be used.
- Use caution when using amiodarone with the following medications that can cause
hypokalemia and/or hypomagnesemia:
- diuretics,
- systemic corticosteroids,
- tetracosactide,
- intravenous amphotericin B.
Do not allow hypokalemia to develop and compensate for existing hypokalemia. The QT interval
should be monitored. If torsades de pointes arrthythmias occur, antiarrhythmic drugs should not be
used; a pacemaker should be placed and intravenous magnesium may be given.

e Drugs used for general anaesthesia
Caution is advised in patients undergoing general anaesthesia and patients receiving high doses of

oxygen.

Patients treated with amiodarone who are scheduled for anaesthesia are at A Lsktmadverse

effects such as atropine-resistant bradycardia, hypotension, conduction digfifts ' ‘ dhdetmpased
/R, - :

cardiac minute volume.
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A few very rare cases of severe respiratory distress (adult acute respiratory distress syndrome),
sometimes fatal, have been observed, usually occurring shortly after completion of surgery. This may
be related to interaction with oxygen administered in high concentrations. Before surgery, inform your
anaesthesiologist that you are using amiodarone.

Effects of amiodarone on other medicinal products

Amiodarone and/or its metabolite, desethyl amiodarone, inhibit CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4, CYP
2C9, CYP 2D6, and P-glycoprotein and may increase exposure to their substrates.

Because of the long half-life of amiodarone, interactions may occur even months after amiodarone
treatment is discontinued.

e P-glycoprotein substrates

Amiodarone is an inhibitor of P-glycoprotein. Concomitant use of amiodarone with P-

glycoprotein substrates is thought to increase the patient's exposure to them.

- Digitalis glycosides
Sinus node dysfunction, automaticity (excessive bradycardia), and atrioventricular conduction
(synergistic effects) may occur; in addition, an increase in plasma digoxin concentration is
possible due to a decrease in digoxin clearance.
ECG monitoring and plasma digoxin levels. The patient should be observed for clinical signs
of digitalis glycoside toxicity. Dosage adjustment of digitalis glycosides may be necessary.

- Dabigatran
Caution should be exercised when amiodarone is used concomitantly with dabigatran because
of the risk of bleeding. It may be necessary to adjust the dose of dabigatran.

e CYP 2C9 substrates

Amiodarone increases plasma concentrations of CYP 2C9 substrates such as warfarin or

phenytom by inhibiting cytochrome CYP 2C9.
Warfarin
The combination of warfarin and amiodarone may intensify the effects of an oral
anticoagulant, hence the risk of bleeding. Regular monitoring of the prothrombin time
(international normalized ratio, INR) is necessary to adjust doses of oral anticoagulants, both
during and after amiodarone treatment.

- Phenytoin
The combination of phenytoin and amiodarone can lead to phenytoin overdose causing
neurological symptoms. Keep the patient under close observation and reduce the dose of
phenytoin and determine the plasma concentration of phenytoin immediately after signs of
overdose (neurologic symptoms).

e CYP P450 3A4 substrates

Concomitant use of drugs metabolised by cytochrome CYP3A4 and amiodarone, a CYP 3A4

inhibitor, may increase serum concentrations of these drugs and increase their toxic effects.

- Cyclosporine
Concomitant use with amiodarone may result in a doubling of plasma cyclosporine
concentrations. The dose of cyclosporine should be adjusted.

- Statins metabolised by CYP 3A4 e.g. simvastatin, atorvastatin, lowastatin (increased risk of
muscle toxicity). It is recommended that statins not metabolised by CYP3A4 be administered
with amiodarone.

- Other drugs metabolised by CYP 3A4: lidocaine, syrolimus, tacrolimus, sildenafil, fentanyl,
midazolam, triazolam, dihydroergotamine, ergotamine, colchicine.

e CYP 2D6 substrates
- Flecainide

should be adjusted.

Effects of other products on amiodarone
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CYP 3A4 and CYP 2C8 inhibitors may potentially inhibit amiodarone metabolism and increase
amiodarone exposure.
It is recommended to avoid CYP 3A4 inhibitors during amiodarone treatment.

Grapefruit juice inhibits cytochrome P450 3A4 and may increase plasma concentrations of
amiodarone. Avoid consuming grapefruit juice while taking amiodarone orally.

Other drug interactions with amiodarone (see section 4.4)

Concomitant use of amiodarone with sofosbuvir may lead to severe symptomatic bradycardia. If
concomitant administration cannot be avoided, monitoring of cardiac function is recommended (see
section 4.4).

4.6  Fertility, pregnancy and lactation

Pregnanc
Due to the effects of amiodarone on the foetal thyroid gland, use of the product during pregnancy is
contraindicated.

If termination of amiodarone treatment before planned pregnancy is considered because of its long
half-life, the real risk of recurrence of life-threatening arrhythmias should be assessed in relation to the
unknown possible risks to the foetus.

Breast-feeding
Amiodarone passes into breast milk in significant amounts, the use of the product during breast-

feeding is contraindicated.

Fertility

No data are available on the effects of amiodarone on fertility in humans.
4.7  Effects on ability to drive and use machines

Opacorden may affect your ability to drive and operate machines due to the potential for visual
impairment side effects.

4.8 Undesirable effects

The following side effects are listed based on system organ class and using the following
convention: very common >1/10, common >1/100 to <1/10, uncommon >1/1,000 to <1/100, rare
>1/10,000 to <1/1,000, very rare <1/10,000, not known (frequency cannot be estimated from the
available data).

Blood and lymphatic system disorders
Very rare: haemolytic anaemia, aplastic anaemia, thrombocytopenia.
Not known: neutropenia, agranulocytosis.

Immune system disorders
Not known: angioedema (Quincke's oedema), anaphylactic reaction, anaphylactic shock.

Endocrine disorders (see section 4.4)
Common: hypothyroidism, hyperthyroidism (sometimes fatal).
Very rare: syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH).

Metabolism and nutrition disorders
Not known: decreased appetite.

Psychiatric disorders
Common: decreased libido.




Not known: delirium (including confusion), hallucinations.

Nervous system disorders

Common: tremors of extrapyramidal origin (transient after dose reduction or amiodarone withdrawal),
nightmares, sleep disturbances.

Uncommon: sensorimotor peripheral neuropathy and/or myopathy, usually transient after termination
of amiodarone treatment (see section 4.4).

Very rare: cerebellar ataxia, slight increase in intracranial pressure (pseudo brain tumour), headache,
dizziness.

Not known: parkinsonism, olfactory disturbances.

Eye disorders
Very common: microglobules in the cornea that form just below the pupil. They may be accompanied

by seeing a coloured envelope of objects when looking in harsh light or blurred vision.
Very rare: neuropathy and/or optic neuritis, which may cause blindness (see section 4.4).

Cardiac disorders

Common: bradycardia, usually moderate and dose-dependent.

Uncommon: occurrence or worsening of cardiac arrhythmias, sometimes with cardiac arrest (see
sections 4.4 and 4.5), myocardial conduction disturbances (sinus atrial block, atrioventricular block of
various degrees) (see section 4.4).

Very rare: significant bradycardia or sinus node arrest in patients with sinus node dysfunction and/or
in elderly patients.

Not known: rhythm disorders like torsades de pointes.

Vascular disorders
Very rare: vasculitis.

Respiratory. Thoracic and Mediastinal Disorders

Common: toxic damage to lung tissue (allergic alveolitis, alveolar/interstitial pneumonitis or
pulmonary fibrosis, pleurisy, inflammatory bronchiolitis with pneumonia), sometimes fatal (see
section 4.4).

Very rare: bronchospasm in patients with severe respiratory failure and especially in patients with
bronchial asthma, acute respiratory distress syndrome, sometimes fatal, especially immediately after
surgery (possible interaction with oxygen in high concentrations) (see sections 4.4 and 4.5).

Not known: pulmonary haemorrhage.

Gastrointestinal disorders

Very common: mild gastrointestinal disturbances (nausea, vomiting, taste disturbances) usually
occurring during the saturating dose and resolving after amiodarone dose reduction.

Common: constipation.

Uncommon: dry mouth.

Not known: pancreatitis (acute).

Hepatic and biliary disorders (see section 4.4)

Very common: Isolated increases in serum aminotransferases, which are usually moderate in severity
(1.5-3 times above the normal range), occurring early in treatment. These abnormalities may return to
normal values when the drug dose is reduced or spontaneously.

Common: acute hepatic impairment accompanied by high serum aminotransferase activity and/or
jaundice, including hepatic failure, which can sometimes be fatal.

Very rare: chronic liver disease (pseudo-alcoholic hepatitis, cirrhosis), sometimes fatal.

Skin and subcutaneous tissue disorders
Very common: photosensitivity (see section 4.4).
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dermatitis, alopecia.

Not known: urticaria, severe skin reactions such as toxic epidermal necrolysis (TEN), Stevens-Johnson
syndrome (SJS), bullous dermatitis, drug induced dermatitis with eosinophilia and generalised
symptoms (DRESS).

Reproductive system and breast disorders
Very rare: epididymitis, impotence.

General disorders and administration site conditions
Not known: granuloma, marrow suppression.

Investigations
Very rare: increased creatinine levels in the blood.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the Department for Monitoring
Undesirable Effects of Medicinal Products of the Office for Registration of Medicinal Products,
Medical Devices and Biocidal Products

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warsaw

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Website: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Side effects may also be reported to the responsible Marketing Authorisation Holder.

4.9 Overdose

There is limited information regarding amiodarone overdose after oral administration. Several cases of
sinus bradycardia, heart block, ventricular tachycardia, arrthythmias torsades de pointes, circulatory
failure, and liver damage have been reported.

In case of overdose, treatment should be symptomatic. Gastric lavage may be used to reduce
absorption. Patients with cardiac arrhythmias should be monitored especially closely. If bradycardia
occurs, B-adrenergic drugs or glucagon may be given.

Spontaneously resolving attacks of ventricular tachycardia may also occur. Given the
pharmacokinetics of amiodarone, appropriate and prolonged monitoring of the patient’s condition,

especially his cardiac parameters, is recommended.

For both amiodarone and its metabolites, dialysis is ineffective.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group: class III anti-arrhythmic drugs, ATC code: CO1BDO1

Amiodarone is an anti-arrhythmic drug belonging to Vaughan-Williams class III. Prolongs the
duration of the membrane potential of all myocardial cells, prolongs the refractory period, and
incompetently blocks a- and B-adrenergic receptors. Amiodarone acts similarly to class I anti-
arrhythmic drugs by blocking inactive sodium channels. On the other hand, potassium channel
blockade is typlcal of class III anti- arrhythmrc drugs The refractory period is prolonged in gl
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the heart rate decreases, the PR and QT segments lengthen, the T wave flattens, the U segment
appears, and the shape of the T wave may change.

Amiodarone dilates coronary arteries and reduces peripheral vascular resistance. However, long-term
use of amiodarone does not significantly affect hemodynamics. Amiodarone administered
intravenously at a dose of 10 mg/kg has a weak negative inotropic effect. This action is rarely the
cause of treatment discontinuation in patients with congestive heart failure.

Children and adolescents

Controlled studies have not been conducted with children and adolescents.

Published studies of 1118 paediatric patients with various types of cardiac arrhythmias evaluated the

safety of amiodarone. The following dosages have been used in clinical trials with paediatric patients:

oral administration:

- saturation dose: 10 to 20 mg/kg per day for 7 to 10 days (or 500 mg/m? per day if converted to
m?),

- maintenance dose: the lowest effective dose was used; depending on individual patient
response, doses in the range of 5 to 10 mg/kg/day (or 250 mg/m? per day if converted to m?)
were used.

intravenous use:

- saturation dose: 5 mg/kg for 20 minutes to 2 hours,

- maintenance dose: 10 to 15 mg/kg daily for several hours to several days.

If necessary, oral therapy may be started at the same time with the usual saturating dose.

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption
The bioavailability of amiodarone after oral administration is approximately 35 to 55%. This is due to

slow and partial absorption from the gastrointestinal tract. The amount of drug absorbed may vary
from person to person, due to a significant first-pass effect.

Distribution

Amiodarone is 97% bound to plasma proteins and is largely accumulated in adipose and muscle tissue.
The ratio of amiodarone concentration in muscle cells to serum concentration is greater than 20:1 and
for adipose tissue is 300:1.

Biotransformation

Amiodarone is metabolized in the liver to an active metabolite, desethylamiodarone (DEA), which is
deposited in tissues to an even greater extent. Animal studies have shown that this metabolite has
similar pharmacological effects to amiodarone.

Drug concentrations in patients treated with amiodarone for many years decline for weeks or months
after the drug is discontinued.

According to the literature, the therapeutic concentration of amiodarone is 0.5-2.0 pg/mL.

Due to accumulation in tissues, saturating doses are given at the beginning of treatment.

Elimination
Amiodarone is mainly eliminated by hepatic metabolism, where it is broken down to DEA, and
excreted in the bile. To a negligible extent, amiodarone and its metabolite are excreted in the urine.
Renal function does not affect amiodarone excretion. The removal of amiodarone from the body
occurs in two phases. The first step involves elimination from tissues with high blood flow (serum
amiodarone concentrations are halved in 2.5 to 10 days). Further elimination is much slower (26-107
days), which is related to the release of amiodarone from poorly circulated tissues such as adipose
tissue. 32 ;

The half-life of amiodarone after oral administration is 14 to 30 days and that of j#
approximately 61 days.
Amiodarone and its metabolite cross the placental barrier in 10 to 15% and areilse
breast milk. ’
Controlled studies have not been conducted with children and adolescents.
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In the few published, available data on amiodarone use in children, no differences were found
compared with adults.

5.3 Preclinical safety data

During a 2-year amiodarone carcinogenicity study conducted in rats, an increase, at clinically relevant
values, in the incidence of thyroid follicular neoplasms (adenomas and/or carcinomas) was observed in
both sexes. Since the mutagenicity results were negative, it is concluded that an epigenetic
mechanism, more than a genotoxic one, is responsible for the formation of this type of cancer. No
tumours were observed in mice, but dose-dependent hypertrophy of thyroid follicles was observed.
These effects on the thyroid gland in rats and mice are most likely due to the effects of amiodarone on
the synthesis and/or release of thyroid hormones. The relevance of these observations to humans is
small.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 List of excipients

Tablet core:

Potato starch

Gelatin

Talc

Silica, colloidal anhydrous
Magnesium stearate

Coating composition:
Hypromellose

Macrogol 6000

Cochineal red, lake (E124)
Talc

Propylene glycol

Titanium dioxide

6.2 Incompatibilities

Not applicable.

6.3  Shelf life

2 years

6.4  Special precautions for storage

Do not store above 25°C.
Store in original carton.

6.5 Nature and contents of container

Aluminum/PVDC film blister in a cardboard box.
60 tablets

6.6  Special precautions for disposal and other handling

No special requirements.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Opacorden, 200 mg, tabletki powlekane
Amiodaroni hydrochloridum

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Opacorden i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opacorden
Jak stosowac lek Opacorden

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Opacorden

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S i PN

1. Co to jest lek Opacorden i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Opacorden zawiera amiodaron - substancj¢ nalezaca do grupy lekow antyarytmicznych, ktére
pomagaja przywrocic regularng prace serca.

Lek Opacorden jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu:
o zaburzen rytmu serca w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW);

. migotania i trzepotania przedsionkow, napadowych tachyarytmii nadkomorowych:
czestoskurczu nadkomorowego i weztowego, gdy inne leki nie mogg by¢ zastosowane;
. groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu (czgstoskurcz komorowy, migotanie komor),

gdy inne leki antyarytmiczne s3 nieskuteczne.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Opacorden

Kiedy nie stosowac leku Opacorden:

. jesli pacjent ma uczulenie na amiodaron lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjent ma uczulenie na jod (kazda tabletka leku Opacorden zawiera 75 mg jodu);

W razie wystgpienia objawéw uczulenia, takich jak swedzgca wysypka, trudnosci z
przetykaniem i oddychaniem lub obrzek warg, twarzy, gardta i jezyka, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem;

° Jesli pacjent miat lub ma obecnie chorobe tarczycy; przed leczeniem amiodaronem nalezy
wykona¢ badania czynnosci tarczycy;

o Jesli pacjent stosuje leki, ktére moga wywolac torsades de pointes (zagrazajace zyciu
nieregularne bicie serca); ‘

. jesli pacjent ma bradykardig zatokowa (bardzo wolne bicie serca, ponizej 3§84
minute), blok zatokowo-przedsionkowy, zespét chorego wezta zatokowegd
z wszezepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezla)g

z wszezepionym stymulatorem;



. W ciazy i w okresie karmienia piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Opacorden nalezy oméwié to z lekarzem lub farmaceuts.

Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznoéé stosujac lek:

o u pacjentéw z niewydolnoscig serca;

. u pacjent6w w podesztym wieku, pacjentow z zaburzeniami czynnosci tarczycy w wywiadzie,
wolem lub innymi schorzeniami tarczycy, ze wzgledu na mozliwosé wystgpienia
niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich
pacjentéw, oraz okresowo w jego trakcie, a takze kilka miesiecy po jego zakonczeniu lekarz
zleci wykonanie badania czynnosci tarczycy;

. u pacjentéw po operacjach pomostéw naczyniowych (by-pass) stosujgcych amiodaron moze
rozwing¢ si¢ niedocisnienie krwi;
° u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, ze wzgledu na mozliwosé wystgpienia zespotu ostrej

niewydolnosci oddechowe;.

Jesli pacjent przyjmuje jednoczesnie lek zawierajacy sofosbuwir stosowany w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C i amiodaron, moze to spowodowac zagrazajace zyciu spowolnienie bicia
serca. Lekarz moze rozwazy¢ alternatywne leczenie. Jesli konieczne jest leczenie amiodaronem

i sofosbuwirem, moze by¢ konieczne dodatkowe monitorowanie czynnosci serca.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje lek zawierajacy sofosbuwir
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, a podczas leczenia wystapi:

° wolne lub nieregularne bicie serca lub problemy dotyczace rytmu serca;
. dusznos¢ lub nasilenie istniejgcej dusznosci;
o bol w klatce piersiowej;

° zawroty glowy;
° kotatanie serca;

. stan bliski omdlenia lub omdlenie.

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy bezwzglednie poinformowac anestezjologa o przyjmowaniu
przez pacjenta leku Opacorden. U pacjentéw leczonych amiodaronem poddanych narkozie istnieje
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak: spowolnione bicie serca, niskie ci$nienie krwi
i zaburzenia pracy serca.

Stosowanie leku Opacorden powoduje nieszkodliwe dla zdrowia zmiany w badaniu EKG.
Przed rozpoczgciem leczenia amiodaronem zaleca si¢ wykonanie badan EKG oraz stezenia potasu
w surowicy. Monitorowanie EKG jest zalecane réwniez w czasie leczenia.

Zbyt duze dawki leku Opacorden, szczegélnie u pacjentéw w podesztym wieku lub przyjmujacych
glikozydy nasercowe, moga spowodowaé wystapienie cigzkiej bradykardii (bardzo wolne bicie serca)
1 zaburzen przewodzenia. W takim wypadku lekarz zaleci odstawienie leku Opacorden.

Nalezy natychmiast przerwag leczenie amiodaronem jesli podczas Jego stosowania pojawig si¢ reakcje
skérne moggce wskazywac na wystapienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-Johnson
syndrome) (postgpujaca wysypka z pecherzami lub zmiany na blonach Sluzowych, goraczka i bole
stawowe) lub toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka (ang. TEN - Toxic Epidermal
Necrolysis) (cigzka gwaltownie przebiegajaca choroba objawiajaca sie pekajacymi olbrzymimi
p¢cherzami podnaskorkowymi, rozlegtymi nadzerkami na skorze, spetzaniem duzych ptatéw naskorka
oraz gorgczkg), pecherzowego zapalenia skory i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
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zrodta Swiatta, Swiattowstret czy sucho$¢ oka). W przypadku wystapienia niewyraznego widzenia lub
obnizenia ostrosci wzroku nalezy niezwlocznie zgtosié si¢ do okulisty, ktéry przeprowadzi
kompleksowe badanie okulistyczne.

Podczas leczenia lekarz zaleci badania czynnoéci watroby (oznaczenie aktywnosci enzymow AspAT,
AIAT), poniewaz zmianom mogg ulega¢ parametry funkcji watroby. Ponadto moga wystapié ostre
zaburzenia czynnosci watroby, czasem réwnoczes$nie z z6ttaczka. Zaburzenia te sa odwracalne

1 ustgpujg po zaprzestaniu leczenia. Podczas dhugotrwatego leczenia moze wystapi¢ przewlekta
niewydolnos¢ watroby.

Z uwagi na toksyczny wptyw leku na ptuca, przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ doktadne badanie
kliniczne pacjentéw i lekarz moze rozwazy¢ badanie radiologiczne ptuc. W przypadku wystgpienia

W czasie stosowania leku dusznosci lub kaszlu, ktore moga $wiadczy¢ o toksycznym dziataniu leku na
ptuca, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktéry zaleci dodatkowo wykonanie badania
czynnosciowego phuc (spirometria).

Lek moze prowadzi¢ do wystgpienia neuropatii obwodowych (choroba nerwéw) oraz miopatii
(choroba migsni) o cigzkim przebiegu. Ustapienie objawéw wystepuje zwykle po kilku miesigcach od
zaprzestania leczenia, w niektorych przypadkach moze jednak nie by¢é catkowite.

U pacjentéw z wszczepionym kardiowerter-defibrylatorem lub stymulatorem serca zaleca si¢
regularne kontrolowanie prawidtowego dziatania urzadzenia po rozpoczeciu leczenia lub przy zmianie
dawkowania.

Swiatlo sloneczne

Nalezy unika¢ ekspozycji na swiatto stoneczne i stosowaé $rodki chroniace przed $wiatlem
sfonecznym w czasie leczenia. Opacorden powoduje nadwrazliwo$é na $wiatlo, ktora moze
utrzymywac si¢ przez kilka miesigcy od zaprzestania leczenia. Najczesciej wystepujacymi objawami
nadwrazliwosci na §wiatto sa: mrowienie, oparzenia i rumien.

W wyniku dtugotrwatego stosowania leku, skora moze zabarwi¢ sie na niebiesko-szary kolor.

Dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u dzieci. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
leku u tych pacjentow.

Lek Opacorden a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Nie wolno stosowaé leku Opacorden jednoczesnie z:

. lekami stosowanymi w zaburzeniach rytmu serca (takimi jak: sotalol, chinidyna, prokainamid,
dyzopiramid, beprydyl czy bretylium);

J lekami przeciw zakazeniom (erytromycyna podawana dozylnie), kotrimoksazol, pentamidyna
(podawana w postaci wstrzykiwar), moksyfloksacyna);

o winkamina lub cyzaprydem;

e lekami stosowanymi w schizofrenii (chloropromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyd,
haloperydol, amisulpiryd lub sertindol);

o lekami na inne zaburzenia psychiczne (produkty litu, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
np. doksepina, maprotylina, amitryptylina);

° lekami stosowanymi w malarii (chinina, meflochina, chlorochina, halofantryna);

o lekami przeciwalergicznymi (terfenadyna, astemizol, mizolastyna).

Nalezy poinformowa¢ lekarza o stosowaniu:
. lekow, ktore w zapisie EKG (elektrokardiogram) wydtuzaja odcinek QT, np. z gropfas

fluorochinolon6éw stosowanych w zakazeniach (cyprofloksacyna, ofloksacyn ; o 3
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. lekéw z grupy antagonistow wapnia stosowanych w bélu w klatce piersiowej (dtawica
piersiowa) lub na obnizenie ci$nienia krwi (werapamil, diltiazem);

o niektorych lek6w przeczyszezajacych (stosowanych w leczeniu zaparé) jak bisakodyl czy senes;

° sofosbuwiru (lek stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C).

Nizej wymienione leki moga nasila¢ dziatania niepozadane podczas jednoczesnego stosowania
z lekiem Opacorden:
o amfoterycyna B podawana dozylnie - lek przeciwgrzybiczy;

. leki przeciwzapalne - kortykosteroidy stosowane ogélnoustrojowo, np. hydrokortyzon,
betametazon, prednizolon;

o leki moczopedne;

. leki stosowane w znieczuleniu ogdlnym lub duze stezenie tlenu podawane podczas zabiegow
operacyjnych;

. tetrakozaktyd (lek stosowany do badania pewnych zaburzer hormonalnych).

Lek Opacrorden moze nasilaé dziatanie nastepujacych lekow:

. cyklosporyna, takrolimus i syrolimus - leki stosowane w celu zapobiegania odrzuceniu
przeszczepu,

o leki obnizajace stgZenie cholesterolu - statyny np. symwastatyna, prowastyna.

o syldenafil - lek stosowany w leczeniu zaburzen erekcji;

o fentanyl - silny lek przeciwbolowy:

o dihydroergotamina, ergotamina - leki przeciwmigrenowe;

@ midazolam, triazolam - leki stosowane w stanach lekowych i w celu uspokojenia przed
zabiegami operacyjnymi;

. kolchicyna - lek stosowany w dnie moczanowej;

o flekainid - lek stosowany w leczeniu arytmii: leczenie bedzie prowadzone pod $cisla kontrolg;

J lidokaina - lek stosowany gtdwnie do miejscowego znieczulenia;

. warfaryna, dabigatran - leki regulujace krzepniecie krwi;

. fenytoina - lek stosowany w leczeniu napadéw padaczkowych;

. digoksyna - lek stosowany w chorobach serca.

Lek Opacorden z jedzeniem, piciem i alkoholem

Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego podczas stosowania leku Opacorden.

Nalezy ograniczy¢ picie alkoholu podczas stosowania leku Opacorden, poniewaz zwicksza sie
prawdopodobiefistwo wystgpienia zaburzeri watroby. Nalezy poinformowa¢ lekarza o ilosci
spozywanego alkoholu.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku nie wolno przyjmowac w czasie ciazy, poniewaz moze powodowa¢ uszkodzenia ptodu.

Leku nie wolno przyjmowac w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn

Opacorden moze wptywa¢ na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na
mozliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w postaci zaburzen widzenia.

Lek Opacorden zawiera czerwien koszenilows, lak (E124)

Lek moze powodowacé reakcje alergiczne.

e Jak stosowa¢ lek Opacorden

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpli
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si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek nalezy przyjmowac doustnie, popijajac woda.
. Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Nie nalezy tabletki rozgniataé ani zu¢.

Doro$li
Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke (umozliwiajaca kontrolowanie zaburzen rytmu serca).
. Zwykle stosuje si¢ dawke nasycajgca 200 mg (1 tabletka) 3 razy na dobe przez tydzien.
o W zaleznosci od stanu pacjenta i odpowiedzi na leczenie lekarz moze zdecydowaé
o zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki leku. Dawka podtrzymujaca wynosi od 100 mg do
200 mg na dob¢. Amiodaron moze by¢ stosowany co drugi dzien w dawce 200 mg na dobe lub
codziennie w dawce 100 mg na dobg; mozna stosowaé réwniez przerwy w stosowaniu leku
(dwa dni w tygodniu).

Stosowanie u dzieci
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u dzieci.
Lekarz zadecyduje o podaniu odpowiedniej dawki leku.

Pacjenci w podeszlym wieku
Lekarz moze zaleci¢ mniejszg dawke leku Opacorden. Nalezy regularnie monitorowaé czynnosé serca

i tarczycy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Opacorden
W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Opacorden, nalezy niezwlocznie zwrécié sie do
lekarza lub najblizszego szpitala, aby uzyskac informacj¢ dotyczaca dalszego postepowania.

Po przyjeciu dawki wigkszej od zalecanej, opisano nastgpujgce dziatania niepozadane: splatanie,
ostabienie lub zmgczenie, powolne bicie serca, zaburzenia czynnosci watroby.

Pominigcie zastosowania leku Opacorden
W przypadku pominigcia dawki leku nalezy przyjac kolejna dawke o wyznaczonej porze. Nie nalezy
stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Opacorden

Nie nalezy przerywac stosowania leku Opacorden bez uzgodnienia z lekarzem. Nie nalezy przerywaé
stosowania leku gdy pacjent poczuje sig¢ lepiej. W przypadku przerwania stosowania leku moga
pojawié si¢ zaburzenia rytmu serca, ktére mogg byé grozne.

Badania laboratoryjne
Lekarz moze zaleci¢ regularne badania tarczycy, poniewaz lek Opacorden zawiera jod, ktéry moze
zaburza¢ funkcje tarczycy.

Lekarz moze zaleci¢ rowniez badanie radiologiczne klatki piersiowej, EKG, stezenia potasu

w surowicy i badanie wzroku przed oraz w trakcie leczenia lekiem Opacorden.

Lekarz moze zaleci¢ regularne badania watroby podczas stosowania leku Opacorden i w zaleznosci od
wynikéw zdecyduje, czy nalezy podawac lek.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcié sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku Opacorden i niezwlocznie zasiggna¢ pors g
W razie wystapienia ponizszych dzialai niepozgdanych.
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Czgsto (wystepuja u mniej niz 1 do 10 pacjentow)

zazblcenie oczu i skory (zottaczka), bole brzucha, utrata apetytu, zmeczenie, goraczka,
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz w badaniach krwi; sg to objawy zagrazajacego zyciu
ostrego zaburzenia czynnosci watroby lub niewydolnosci watroby;

dusznos¢ i kaszel bez odkrztuszania; mogg to by¢ objawy zagrazajacego zyciu
srodmigzszowego zapalenia ptuc lub zwloknienia ptuc, zapalenia optucnej, zarostowego
zapalenia oskrzelikow ptucnych z zapaleniem ptuc (patrz Ostrzezenia i srodki ostroznosci

w punkcie 2) lub wystgpienia skurczu oskrzeli i (lub) bezdechu w przypadku ciezkiej
niewydolnosci oddechowej, zwtaszcza u pacjentéw z astma oskrzelowa.

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentow)

zaburzenia rytmu serca lub ich zaostrzenie, czasami z zatrzymaniem czynnosci serca (patrz
Ostrzezenia i srodki ostroznosci oraz Lek Opacorden a inne leki w punkcie 2), zaburzenia
przewodzenia w miesniu sercowym (blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy réznego stopnia);

dretwienie, ostabienie migsni, ktucie i pieczenie; mogg to by¢ objawy czuciowo-ruchowej
obwodowej neuropatii (choroba nerwéw) i (lub) miopatii (choroba migsni), zwykle
przemijajgce po zakonczeniu leczenia lekiem Opacorden.

Bardzo rzadko (wyst¢pujg u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

niewyrazne widzenie lub obnizona ostro$¢ wzroku; mogg to by¢ objawy neuropatii nerwu
wzrokowego, ktéra moze powodowac slepote (patrz Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

w punkcie 2);

zawroty glowy, zmeczenie i krotki oddech; moga to by¢ objawy znacznego zwolnienia rytmu
serca, zatrzymania czynnosci wezla zatokowego, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniem
czynnos$ci wezta zatokowego i (lub) u pacjentéw w podesztym wieku;

wysypki skorne bedace objawem zapalenia naczyn krwionosnych;

bol glowy nasilajacy sig rano lub po wysitku, nudnosci, drgawki, omdlenie, zaburzenia
widzenia lub dezorientacja; mogg to by¢ objawy zaburzen czynno$ci mézgu z powodu
zwigkszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego (rzekomy guz mézgu);

zaburzenia koordynacji ruchow.

Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

obrz¢k warg, twarzy lub jezyka, trudnosci w oddychaniu i przelykaniu (obrzek Quinckego); sa
to objawy reakcji uczuleniowych;

pokrzywka;

moze wystapi¢ wigksza niz zwykle liczba zakazen. Moze to byé spowodowane zmniejszeniem
liczby biatych krwinek (neutropenia);

znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek, co zwigksza prawdopodobieristwo wystgpienia
zakazen (agranulocytoza);

nieregularne bicie serca; moze to by¢ objawem zagrazajacej zyciu arytmii typu torsades de
pointes (patrz Ostrzezenia i srodki ostroznosci oraz Lek Opacorden a inne leki w punkcie 2);
odkrztuszanie z krwig, jako objaw krwotoku ptucnego;

zahamowanie czynnosci szpiku, ziarniniak;

cigzkie reakcje alergiczne (reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny);
nagle zapalenie trzustki (zapalenie trzustki (ostre));

zmniejszenie taknienia;

sztywnosé, drzenie i niepokdj ruchowy (parkinsonizm);

nieprawidlowe odczuwanie zapachéw (parosmia);

splatanie (majaczenie);

widzenie, styszenie lub odczuwanie rzeczy, ktérych nie ma (omamy); _
reakcje skorne zagrazajace zyciu charakteryzujace si¢ wystepowaniem Wysyp (
zhuszezaniem si¢ skory i bélem (toksyczne martwicze oddzielanie sie naskor a1 ;
Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa z eliyp
i objawami uogélnionymi (DRESS). :




Pozostate dziatania niepozadane leku Opacorden moga wystapic z nastgpujaca czestoscig:

Bardzo czg¢sto (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw)

. mikroztogi w rogéwee, tworzace si¢ tuz pod zZrenicg. Moze im towarzyszy¢ widzenie kolorowej
otoczki przedmiotéw podczas patrzenia w ostrym $wietle lub niewyrazne widzenie. Sktadajg sie¢
one ze ztozonych ztogéw lipidowych i przemijaja po zakonczeniu leczenia amiodaronem;

. tagodne zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, zaburzenia smaku) zwykle
wystepujace podczas stosowania dawki nasycajacej leku i ustepujace po zmniejszeniu dawki
amiodaronu;

. zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w badaniach krwi, ktére jest zwykle umiarkowanie

nasilone (1,5 do 3 razy powyzej zakresu wartosci prawidtowych) i wystepuje na poczatku
leczenia. Te nieprawidtowosci moga powréci¢ do wartosci prawidlowych po zmniejszeniu
dawki leku lub samoistnie;

* nadwrazliwos¢ na $wiatto.

Czesto (wystepuja u mniej niz 1 do 10 pacjentow)

. zmniejszenie popedu seksualnego;
. zbyt wolne bicie serca (bradykardia), zazwyczaj umiarkowane i zalezne od dawki leku;
. niedoczynnos¢ tarczycy (objawiajaca si¢ silnym zmeczeniem, tyciem, zaparciami i bélem

miesni), nadczynnos¢ tarczycy (objawiajaca si¢ pobudzeniem i niepokojem ruchowym, utratg
masy ciata, zwigkszong potliwoscia), czasami zakonczone zgonem;

) drzenia pochodzenia pozapiramidowego, koszmary senne, zaburzenia snu;

. ciemnoszare lub niebieskawe zabarwienie skory podczas dtugotrwatego stosowania duzych
dawek leku, ktore ustepuje powoli po zakonczeniu leczenia;

. zaparcie;

® swedzaca, czerwona wysypka (wyprysk).

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentow)
. suchos$¢ w jamie ustnej.

Bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow)

o niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna (anemie objawiajace si¢ bladoscia
skory i bton Sluzowych, zmgczeniem, ostabieniem i zawrotami glowy), trombocytopenia
(zmniejszenie liczby ptytek krwi, objawiajace si¢ skfonnoscia do siniakéw i krwawien);

. zespot nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. skrét SIADH)
objawiajacy sie¢ ztym samopoczuciem, oslabieniem, dezorientacja, nudnosciami, utratg apetytu,
poddenerwowaniem;

. przewlekie choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marsko$¢ watroby),
czasami zakonczone zgonem;

. zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi;

. bole gtowy; zawroty glowy;

e zapalenie najadrza, impotencja;

. skurcz oskrzeli u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia oddechowa, zwlaszcza u pacjentéw

z astmg oskrzelowa, zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami zakoficzone zgonem,
szezegolnie bezposrednio po zabiegu operacyjnym (mozliwa interakcja z tlenem w duzym
stgzeniu) (patrz Ostrzezenia i $rodki ostroznosci oraz Lek Opacorden a inne leki w punkcie 2);

. rumien podczas zabiegu radioterapii, wysypki skorne, zwykle niespecyficzne, ztuszczajace
zapalenie skory, lysienie;
° zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi w badaniach diagnostycznych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych ;
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepoZagsie
w tej ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dziatania niepozadagy
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bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatat Produktow Leczniczych
Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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

Dziafania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Opacorden
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu.
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Zapis na opakowaniu po skrécie EXP oznacza termin waznosci, a po skrécie Lot/LOT oznacza numer
serii.

Lek6w nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
Srodowisko. :

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opacorden

- Substancja czynng leku jest amiodaron. Kazda tabletka zawiera 200 mg amiodaronu
chlorowodorku.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: skrobia ziemniaczana, zelatyna, talk, krzemionka koloidalna bezwodna,
magnezu stearynian.
Skiad otoczki: hypromeloza, makrogol 6 000, czerwien koszenilowa, lak (E124), talk, glikol
propylenowy, tytanu dwutlenek.

Jak wyglada lek Opacorden i co zawiera opakowanie
Okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane barwy rézowe;j.
Opakowanie zawiera 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelpliniska 19, 83-200 Starogard Gdanski
tel. +48 22364 61 01

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Package leaflet: Information for the patient
Opacorden 200 mg film-coated tablets
Amiodaroni hydrochloridum

Read all of this leaflet carefully before you start using this medicine because it contains

important information for you.

- Keep this leaflet. You may need to read it again.

- If you have any further questions, ask your doctor or pharmacist.

- This medicine has been prescribed for you only. Do not pass it on to others.
It may harm them, even if their signs of illness are the same as yours.

- If you get any side effects, talk to your doctor or pharmacist. This includes any possible side
effects not listed in this leaflet. See section 4.

What is in this leaflet

What Opacorden is and what it is used for

What you need to know before you take Opacorden
How to take Opacorden

Possible side effects

How to store Opacorden

Contents of the pack and other information

O A g ) B

i, What Opacorden is and what it is used for

Opacorden contains amiodarone, a substance that belongs to a group of antiarrhythmic drugs that help
restore regular heart function.

Opacorden is used for the treatment and prevention of:
. cardiac arrhythmias in the course of Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome;

. atrial fibrillation and flutter, paroxysmal supraventricular tachyarrhythmias: supraventricular
and nodal tachycardia, when other drugs cannot be used;
. life-threatening ventricular arrhythmias (ventricular tachycardia, ventricular fibrillation) when

other antiarrhythmic drugs are ineffective.

2 What you need to know before you take Opacorden

Do not take Opacorden:

. if you are allergic to amiodarone or to any of the other ingredients of this medicine (listed in
section 6);

J if you are allergic to iodine (each tablet of Opacorden contains 75 mg of iodine);

contact a doctor immediately if you develop symptoms of allergy, such as an itchy rash,
difficulty swallowing or breathing, or swelling of the lips, face, throat, and tongue;

. if you have had or currently have thyroid disease; thyroid function tests should be performed
before treatment with amiodarone;

. if you are using medications that can cause torsades de pointes (life-threatening irregular
heartbeats)'

sick sinus node syndrome, except in patients w1th an implanted pacengsh
suppression);

° if you have the 2nd or 3rd grade of atrioventricular block, except f@
pacemaker;

U during pregnancy and breast-feeding.



Warnings and precautions
Talk to your doctor or pharmacist before taking Opacorden.

Take special care with this medicine:

o in patients with heart failure;

J in elderly patients, patients with a history of thyroid dysfunction, goiter, or other thyroid
conditions because of the potential for hypothyroidism or hyperthyroidism. Your doctor will
order a thyroid function test before starting treatment in all patients, and periodically during
treatment and several months after treatment ends;

. in patients undergoing vascular bypass surgery using amiodarone may develop hypotension;

. in patients after surgical procedures, due to the potential for acute respiratory distress syndrome.

If you are taking a drug containing sofosbuvir used to treat hepatitis C and amiodarone at the same
time, it may cause a life-threatening slowing of your heartbeat. Your doctor may consider alternative
treatments. If treatment with amiodarone and sofosbuvir is required, additional monitoring of heart
function may be necessary.

Tell your doctor right away if you are taking a drug containing sofosbuvir to treat hepatitis C and you
develop hepatitis C during treatment:

. slow or irregular heartbeat or problems with heart rhythm;
® dyspnea or worsening of existing dyspnea;

° chest pain;

° dizziness;

® palpitations;

. near fainting or collapsing.

Before surgery, it is imperative that you tell your anaesthesiologist if you are taking Opacorden.
Patients treated with amiodarone under anaesthesia are at risk for side effects such as slow heartbeat,
low blood pressure, and cardiac disorders.

Taking Opacorden causes harmless changes in your ECG.
ECG and serum potassium levels are recommended before starting amiodarone treatment. ECG
monitoring is also recommended during treatment.

Excessive doses of Opacorden, especially in elderly patients or those taking cardiac glycosides, may
cause severe bradycardia (very slow heartbeat) and conduction disturbances. If this happens, your
doctor will advise you to stop taking Opacorden.

Discontinue amiodarone treatment immediately if skin reactions occur during its use that may indicate
Stevens-Johnson syndrome (SJS) (progressive blistering rash or mucosal lesions, fever, and arthralgia)
or toxic epidermal necrolysis (TEN ) (a severe violent disease characterized by bursting giant
subepidermal blisters, extensive erosions on the skin, crusting of large patches of epidermis, and
fever), bullous dermatitis, and drug-induced reaction with eosinophilia and generalised symptoms
(DRESS). These symptoms can be life-threatening for the patient and can even lead to death.

In most patients using the drug (especially long-term) amiodarone or its metabolites are deposited in
the cornea of the eye, but this usually does not cause any pathological symptoms. Some patients may
experience visual disturbances (such as seeing a rainbow border around a light source, photophobia, or
dry eye). If you experience blurred vision or decreased visual acuity, see an ophthalmologist
immediately for a comprehensive eye exam.

activity of AspAT, ALT), because liver function parameters may change. In ad f
impairment may occur, sometimes concurrently with jaundice. These disordei
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Because of the toxic effect of the medicine on the lungs, a thorough clinical examination of patients is
recommended before starting treatment and the doctor may consider radiographic examination of the
lungs. If you experience shortness of breath or cough while taking this medicine, which may indicate a
toxic effect of the medicine on the lungs, contact your doctor who will also recommend a lung
function test (spirometry).

The medicine may lead to peripheral neuropathy (nerve disease) and myopathy (muscle disease) of
severe severity. Resolution of symptoms usually occurs several months after stopping treatment, but
may not be complete in some cases.

In patients with an implantable cardioverter-defibrillator or pacemaker, it is recommended that the
proper function of the device be checked regularly after initiation of treatment or when changing the
dosage.

Sunlight

Avoid exposure to sunlight and use sunscreen during treatment. Opacorden causes photosensitivity
that may persist for several months after stopping treatment. The most common symptoms of
photosensitivity are tingling, burning, and erythema.

As aresult of long-term use of the medicine, the skin may turn a bluish-grey colour.

Children
The safety and efficacy in children have not yet been established. Therefore, the medicine is not
recommended for use in these patients.

Other medicines and Opacorden
Tell your doctor or pharmacist if you are taking, have recently taken or might take any other

medicines.

Do not take Opacorden concurrently with:

J drugs used for heart rhythm disorders (such as sotalol, quinidine, procainamide, disopyramide,
bepridil, or bretilol);

. drugs for infections (erythromycin given intravenously), cotrimoxazole, pentamidine (given by
injection), moxifloxacin);

. vincamine or cisapride;

o drugs used in schizophrenia (chlorpromazine, thioridazine, flufenazine, pimozide, haloperidol,
amisulpiride, or sertindol);

. drugs for other psychiatric disorders (lithium products, tricyclic antidepressants such as
doxepin, maprotiline, amitriptyline);

. drugs used in malaria (quinine, mefloquine, chloroquine, halofantrine);

. anti-allergic drugs (terfenadine, astemizole, mizolastine).

Talk to your doctor, if you are taking:
® drugs that prolong the QT segment on the ECG (electrocardiogram), e.g. fluoroquinolones used
in infections (ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin);

. drugs used for heart disease, such as beta-blockers (propranolol);

. drugs from the calcium antagonist group used for chest pain (angina pectoris) or to lower blood
pressure (verapamil, diltiazem);

. certain laxatives (used to treat constipation) such as bisacodyl and senes;

° sofosbuvir (a medicine used to treat hepatitis C).

The following drugs may increase side effects when used concomitantly with Opacorden:

. amphotericin B given intravenously — an anti-fungal drug;

° anti-inflammatory drugs — systemic corticosteroids, such as hydroc e,
prednisolone;

° diuretics; gﬂﬂ\l\{?ﬂ, il
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) drugs used in general anaesthesia or high concentrations of oxygen given during surgery;
. tetracosactide (a drug used to test for certain endocrine disorders).

Opacrorden may make the following medicines more potent:
cyclosporine, tacrolimus, and syrolimus — drugs used to prevent transplant rejection;

o cholesterol-lowering drugs — statins, e.g. simvastatin, provastatin.

o sildenafil —a drug used to treat erectile dysfunction;

o fentanyl — a powerful painkiller;

. dihydroergotamine, ergotamine — anti-migraine drugs;

o midazolam, triazolam — medications used for anxiety and for sedation before surgery;
o colchicine — a drug used in gout;

. flecainide — a drug used to treat arrhythmias: treatment will be under close monitoring;
o lidocaine — a drug used primarily for local anaesthesia;

o warfarin, dabigatran — drugs that regulate blood clotting;

. phenytoin — a drug used to treat epileptic seizures;

o digoxin — a drug used for heart disease.

Opacorden with food, drink and alcohol

Do not drink grapefruit juice while taking Opacorden.

Limit drinking alcohol while taking Opacorden, as the likelihood of liver disorders increases. Tell your
doctor how much alcohol you consume.

Pregnancy, breast-feeding and fertility
If you are pregnant or breast-feeding, think you might be pregnant, or are planning to have a baby, ask
your doctor for advice before taking this medicine.

The drug must not be taken during pregnancy because may cause foetal harm.
The drug must not be taken while breastfeeding.

Driving and using machines
Opacorden may affect your ability to drive and operate machines due to the potential for visual
impairment side effects.

Opacorden contains cochineal red, lake (E124)
May cause allergic reactions.

3. How to take Opacorden

Always use this medicine exactly as your doctor has told you. Check with your doctor or pharmacist if
you are not sure.

o This medicine should be taken by mouth with water.
) The tablet should be swallowed whole. Do not crush or chew the tablet.

Adults

Take the lowest effective dose (to control heart rhythm disturbances).

. The usual treatment is a saturating dose of 200 mg (1 tablet) 3 times a day for one week.

o Depending on your condition and response to treatment, your doctor may decide to increase or
decrease the dose of your medication. The maintenance dose is 100 mg to 200 mg $
Amiodarone may be used every other day at 200 mg daily or every day at 1Qg%go 4
intermittent use (two days per week) may also be used. A

Use in children
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There are insufficient data on the safety and efficacy of the drug in children. Your doctor will decide
on an appropriate dose of the medication.

Elderly patients
Your doctor may prescribe a lower dose of Opacorden. Monitor heart and thyroid function regularly.

If you take more Opacorden than you should
If you take more than the recommended dose of Opacorden, contact your doctor or go to the nearest
hospital immediately for further advice.

The following side effects have been described after taking a higher dose than recommended:
confusion, weakness or fatigue, slow heartbeat, hepatic impairment.

If you forget to take Opacorden
If you miss a dose of the medicine, take the next dose at the scheduled time. Do not take a double dose
to make up for a forgotten dose.

If you stop taking Opacorden

Do not stop taking Opacorden without talking to your doctor. Do not stop taking the medicine when
you feel better. If the medication is discontinued, abnormal heart rhythms can occur, which can be
dangerous.

Laboratory tests
Your doctor may recommend regular thyroid tests because Opacorden contains iodine, which can
interfere with thyroid function.

Your doctor may also recommend a chest X-ray, ECG, serum potassium levels, and an eye exam
before and during treatment with Opacorden.

Your doctor may recommend regular liver tests while you are taking Opacorden and will decide
whether you should be given the medicine depending on the results.

If you have any further questions on the use of this product, ask your doctor or pharmacist.

4. Possible side effects
Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them.
Discontinue Opacorden and seek medical advice immediately if the following side effects occur.

Common (may affect up to 1 in 10 patients)

o yellowing of the eyes and skin (jaundice), abdominal pain, loss of appetite, fatigue, fever,
increased transaminases in blood tests; these are symptoms of life-threatening acute liver
dysfunction or hepatic failure;

o shortness of breath and cough without expectoration; these may be symptoms of life-threatening
interstitial pneumonia or pulmonary fibrosis, pleurisy, inflammatory bronchiolitis with
pneumonia (see Warnings and precautions in section 2), or the occurrence of bronchospasm
and/or apnea in severe respiratory failure, especially in patients with bronchial asthma.

Uncommon (may affect up to 1 in 100 patients)

o cardiac arrhythmias or their worsening, sometimes with cardiac arrest (see Warnings and
precautions and other medicines and Opacorden in section 2), myocardial conduction
disturbances (sinus block, atrioventricular block of various degrees);

o numbness, muscle weakness, pricking and burning; these may be symptomsifsg
peripheral neuropathy (nerve disease) and/or myopathy (muscle disease)}$Hs
stopping treatment with Opacorden. :
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Very rare (may affect up to 1 in 10,000 patients)

blurred vision or decreased visual acuity; these may be symptoms of optic nerve neuropathy,
which can cause blindness (see Warnings and precautions in section 2);

dizziness, fatigue, and shortness of breath; these may be symptoms of significant slowing of
heart rate, sinus node dysfunction, especially in patients with sinus node dysfunction and/or the
elderly;

skin rashes that are a symptom of vasculitis;

headache worsening in the morning or after exertion, nausea, convulsions, fainting, visual
disturbances, or confusion; these may be symptoms of brain dysfunction due to increased
intracranial pressure (pseudo brain tumour);

movement coordination disorder.

Not known (frequency cannot be estimated from the available data)

swelling of the lips, face, or tongue and difficulty breathing or swallowing (Quincke's oedema);
these are symptoms of allergic reactions;

hives;

a higher than usual number of infections may occur. This may be due to a decrease in white
blood cells (neutropenia);

a significant decrease in the number of white blood cells, making infections more likely
(agranulocytosis);

irregular heartbeat; this may be a sign of life-threatening arrhythmia torsades de pointes (see
Warnings and precautions and other medicines and Opacorden in section 2);

expectoration with blood as a sign of pulmonary haemorrhage;

bone marrow inhibition, granuloma;

severe allergic reactions (anaphylactic reaction, anaphylactic shock);

sudden pancreatitis (acute pancreatitis);

decreased appetite;

rigidity, tremor, and motor restlessness (parkinsonism);

abnormal perception of odours (parosmia);

confusion (delirium);

seeing, hearing, or feeling things that are not there (hallucinations);

life-threatening skin reactions characterized by rash, blistering, scaling, and pain (toxic
epidermal necrolysis (TEN), Stevens-Johnson syndrome (SJS), bullous dermatitis, and drug
reaction with eosinophilia and generalised symptoms (DRESS).

Other side effects of Opacorden may occur with the following frequency:

Very common (may affect more than 1 in 10 patients)

microglobules in the cornea that form just below the pupil. They may be accompanied by seeing
a coloured envelope of objects when looking in harsh light or blurred vision. These consist of
complex lipid deposits and pass after amiodarone treatment is discontinued;

mild gastrointestinal disturbances (nausea, vomiting, taste disturbances) usually occurring
during a saturating dose of the drug and resolving when the dose of amiodarone is reduced;
increased transaminases in blood tests, which are usually moderate (1.5 to 3 times the normal
range) and occur early in treatment. These abnormalities may return to normal values when the
drug dose is reduced or spontaneously;

hypersensitivity to light.

Common (may affect up to 1 in 10 patients)

decreased sexual desire;
too slow heartbeat (bradycardia), usually moderate and dose-dependent; _,
hypothyroidism (manifested by severe fatigue, weight gain, constipatjgfzand %X

sometimes fatal;
tremors of extrapyramidal origin, nightmares, sleep disturbances; £ <
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o dark grey or bluish colouration of the skin during long-term use of high doses of the medicine,
which disappears slowly after treatment ends;

o constipation;

. itchy, red rash (eczema).

Uncommon (may affect up to 1 in 100 patients)
. dry mouth.

Very rare (may affect up to 1 in 10,000 patients)

. haemolytic anaemia, aplastic anaemia (anaemias manifested by pallor of the skin and mucous
membranes, fatigue, weakness, and dizziness), thrombocytopenia (decreased platelet count,
manifested by a tendency to bruising and bleeding);

. syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) manifested by malaise,
weakness, confusion, nausea, loss of appetite, and irritability;

o chronic liver disease (pseudo-alcoholic hepatitis, cirrhosis), sometimes fatal;

° increased creatinine levels in the blood;

o headache; dizziness;

o epididymitis, impotence;

o bronchospasm in patients with severe respiratory failure, especially in patients with bronchial

asthma, acute respiratory distress syndrome, sometimes fatal, especially immediately after
surgery (possible interaction with oxygen in high concentrations) (see Warnings and precautions
and other medicines and Opacorden in section 2);

o erythema during radiation therapy treatment, skin rashes, usually non-specific, exfoliative
dermatitis, alopecia;
. increased blood creatinine levels in diagnostic tests.

Reporting of side effects

If you get any side effects, talk to your doctor or pharmacist. This includes any possible side effects
not listed in this leaflet. You can also report side effects directly via the Department for Monitoring
Undesirable Effects of Medicinal Products of the Office for Registration of Medicinal Products,
Medical Devices and Biocidal Products

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warsaw

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Website: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Side effects may also be reported to the responsible Marketing Authorisation Holder.

By reporting side effects you can help provide more information on the safety of this medicine.

5. How to store Opacorden

Do not store above 25°C. Store in original carton.

Keep this medicine out of the sight and reach of children.

Do not use this medicine after the expiry date which is stated on the carton after “EXP”. The expiry
date refers to the last day of that month.

The notation on the package after the abbreviation EXP indicates the expiration date, and after the
abbreviation Lot/LOT indicates the lot number.

6. Contents of the pack and other information
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What Opacorden contains

- The active ingredient is amiodarone. Each tablet contains 200 mg of amiodarone hydrochloride.

- The other ingredients are:
Tablet core: potato starch, gelatin, talc, colloidal silica anhydrous, magnesium stearate.
Composition of the coating: hypromellose, macrogol 6000, cochineal red lake (E124), talc,
propylene glycol, titanium dioxide.

What Opacorden looks like and contents of the pack
Pink, round, bilaterally dished film-coated tablets.
The package contains 60 tablets.

Marketing Authorisation Holder and Manufacturer
Pharmaceutical Works POLPHARMA S.A.

Str. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

tel. +48 22 364 61 01

This leaflet was last revised in: January 2022
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