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310poB’s YKpainn
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Peecrpaniiine mocixvenus

No I@//_f? 2% ff/e?;f/pz
IHCTPYKIIA
AJIsE MEIHYHOT O 3aCTOCYBAHHSA JIKAPCHKOro 3aco0y
OITAKOPJIEH
(OPACORDEN)

Craao:

ofloua pevosuna. aMioJapoH:;

| TaGrneTka, BKpUTA MITIBKOBOIO 000IOHKOK MICTHTE aMioapoHy rigpoxmnopuay 200 mr;
OONOMINICHI PeHOBUNIU:

AP0 TAONETKHU: KPOXMATh KapTOTUTAHUIA, XKelaTHH, TalbK, KPEMHIFO TIOKCH KOIOTIHHMI Ge3BOTHMIA,
MarHiro creapar.

obononka Tabnerku: rinmpomesnosa, Makporon 6000, noxco 4R (E 124), Tanek, NponineHrIikoib,
TuTany Jjiokcun (E 171).

Jlikapcbka dopma. TaGieTkn, BKPUTI MITIBKOBOIO 0G0IOHKOIO.
Ocnosni @izuxo-ximiuni earacmusocmi: Kpyrili, ABOOMYKI, poXKeBi TableTKH. BKPHTI IU1IBKOBOIO
060T0HKOIO.

®apmakoTepaneBTHYHA IPyna. AHTHAPUTMiuHi npenapatu 11 kiacy. Kon ATX CO1B DOI.

Dapmakonoziuni eracmugocmi.
Dapmarxoournamixa.
Ipotraputmiuni Bractusocti. [Tonosxenns dazu 3 noTeHuiamy il Miokapjaa, roJOBHUM YHHOM
BHACHIOK IHTiOyBaHHs KalieBuX KaHaniB (kiac 111 3a knacudikaniero Boren-Binbsamca).
YTOBUTBHEHHS CEPUEBOTO PHTMY 3aBJASKH TIPUTHIYEHHIO aBTOMATH3MYy CHHYcOBOro By3ia. Lleii
edexT He OIIoKyETBCS aTPOMiHOM.

HexonkypenTtHa anbga- Ta Geta-aHTHaApeHeprivyHa Iis.

YTOBUTbHEHHSA CHHOATPIANBHOT, IEpeCepAHOI Ta By3J10BOT TIPOBIAHOCTI, AKE CTAE GBI BHpaXEHUM
MPH MPUCKOPEHHI CEPLIEBOTO PUTMY.

BiacyTHicTh 3MiH 3 60Ky BHYTPilIHBOLLTYHOUKOBOT IPOBIIHOCTI.

36inbIeHHs pedpaKTepHOTO Mepiody Ta 3MEHIIEHHS 30YIUTHBOCTI MiOKap/a Ha HepejicepaHOMY,
BY3JIOBOMY Ta IITYHOYKOBOMY pPiBHSX.

VIOBUILHEHHA ~ TPOBIHOCTI  Ta TMOAOBKEHHA  pedpaKTepHUX Nepioflie.  y  J0AaTKOBUX
aTPIOBEHTPUKYJISPHUX MPOBIAHUX HIIAXaX.

[HII BacTHBOCTI. 3MEHIICHHS CIIOKUBAHHA KHCHIO Yepes NOMipHE 3MCHUICHHS NepudepUyHOro
OMopy CyAWH Ta 3MEHILEHHS YaCTOTH CEPLEBUX CKOPOYEHD.

30iMbIICHHS KOPOHAPHOTO KPOBOTOKY 3aBISKH TPAMilf Jii Ha IIafeHbKi M’ A3 CyIHH W
MIATPUMAHHS CEPLEBOr0 BUKUIY Ha TJIi 3HWKEHOIO apTepiaibHOro THCKY 1 nepudepgifion 3
CYJIMH Ta MpPH BIACYTHOCTI HETaTHBHUX {HOTPOITHUX e(eKTiB.
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byB BuKOHaHuil MeTaananis gaHux 13 NpOCHEKTHBHHX, PaHIOMI30BaHMX, KOHTPOJILOBAHUX

JOCIIKEHb, Y SKUX B3AIH yyacTh 6553 MauieHTH, AKi HENIOJABHO MEpeHeCIH iH(apKT Miokapaa

(78 %) abo xponiuHy ceplieBy HelocTaTHICTD (22 %).

CepeHst TpUBATTICTE CHOCTEPEKEHHS 3a MallicHTaMu Gyna B Jianasowi Big 0,4 10 2,5 pokiB. CepenHs

noboBa miATpUMYIOUa J103a Mpenapary Bapitorana Big 200 1o 400 wr.

Leit MeTaaHasni3 NpoJAeMOHCTPYBAB, 1O amioJapoOH CTATHCTHYHO 3HAYYIIO 3HWKYE 3arajbHy

KIUIBKICTB JIETAIbHUX BUNAJKIB Ha 13 % (95 % JI: 0,78-0,99; p = 0,030) Ta JIeTaIbHUX BUNAAKIB

CHPHYHHCHUX TIOPYLIEHHAMU pUTMY Ha 29 % (95 % JII: 0,59-0,85: p = 0,0003).

[IpoTe Wi pesymbraT Ciif iHTEPNpETYBaTH 3 00EPEKHICTIO Y 3B’A3KY 3 T€TEPOTEHHICTIO Pi3HHX

JOCHUKeHb  (BIAMIHHOCTI MOB’A3aHi TONOBHHM YMHOM i3 BKIIOYEHHMH V  JOCHIIKEHHS

MONyJIALISAMHA, TPUBAICTIO NMEPiOJly CIIOCTEPEKEHHS 3a MAlliEHTaMH, BUKOPHCTAHOK METOI0JIOTIEI0

Ta pe3yabTaTaMH JOCITIKEHB).

BiacoTtok nauienti, y skux Oyna 3acTocoBaHa BiaMiHa npenapary, B rpyni npuioMy amioapoHy

OyB Buwmii (41 %), Hixk y rpyni mane6o (27 %).

YV 7% mauientis, ki npuiMaii aMiofapoH, po3BHHYBCA TiNOTHpeo3, mopiBHsHO 3 | % y rpymi

manebo. lineptupeos 6ys aiarnocrosanmit y 1.4 % nauientis rpynm npuiioMy amiogapomy

nopieHAHO 3 0,5 % y rpyni niaueoo.

[HTepcTuiiiina mHeBMomnaris  possunynacs y 1,6 % mamicHTiB rpynu npHifoMy aMiofapoHy

nopisHaAHoO 3 0,5 % y rpyni miaue6o.

Iepiarpuuna monynsuis. Cepen AiTeli He NPOBOAMIOCH XOAHHX KOHTPONBOBAHHX KITiHIYHHX

JOCHIDKeHb. 3a JaHuMU JiTepatypu Gesleka 3acTOCYBaHHA aMiONapoOHyY JIOCTTIKYBalacs cepen

1118 mire#t 3 pisSHUMYU TUITAMH apUTMIii.

Y pamKax KIiHIYHHX J0CIiKeHb cepe/l AiTeil 3acTOCOBYBAIM HACTYITHI JI03YBaHHA Npernapary:

- HaBaHTaxypanbHa zo3a: 10-20 mr/kr/noy ernpogosx 7-10 auie (to6To 500 Mr/m*/moby B
nepepaxyBaHHi Ha MUIONLY MOBEPXHI Tija);

- MIATPHMYIOYa 103a: MOBHHHA 3aCTOCOBYBATHCH MiHiManbHa edeKTHBHA 103a; HA MiJCTaBi
IHIMBIIyanbHO! BiAMOBIZI BOHAa MOXe KONMBATHCH Y MeXax Bia 5 g0 10 Mr/kr/00y (Tobro
250 mr/M?/n06y B nepepaxyBaHHi Ha IJIOLIY TIOBEPXHI Tija).

Dapmarokinemuxa.

AMIOIapOH — CMoJyKa, Ui SKOi BIACTHBI MOBiTbHE TPAHCMOPTYBAHHA Ta BUCOKA TKaHMHHA

aiHHICTE.

Horo 0i0JOCTYNHICTE MPH TepopalibHOMY MPHIIOMI 3aeKHO BiJl iHAMBIAYAIBHUX 0COBIMBOCTEHT

nauieHTa Moxke 6yTH Bix 30 % 10 80 % (y cepennbomy — 50 %). [Ticns 0JIHOpPa30BOI0 MPHIHOMY JO3H

npenapary MakCMMallbHi KOHLEHTPALIT B IJ1a3Mi KPOBi JJOCATAIOTHCA NPOTAroM 3-7 FOIHH.

TepanesTr4Ha aKTUBHICTH MPOSBIAETBCS B CEPEHROMY TMPOTATOM OJHOTO THKHSA npuiiomy

npenapary (Bil KUIBKOX JIHIB 10 JIBOX THXKHIB).

[lepion HamliBBHBEICHHS aMiOJapOHY TPUBAJIHIA Ta XapaKTePH3YEThCA 3HATHOIO MIKIHIUBIIYaTbHORO

BapiabenpHicTio (Bia 20 1o 100 awis). Ilix yac nepumx aHiB JTiKyBaHHS npenapar KYMYJIIOETBCS Y

OLMBIOCTI TKAaHHH OpraHi3My, 0coGJIMBO y MPOBiil TKaHuHi. EmiMinais pO3MOYHHAETECH Yepes

KibKa AHIB, | CBBIHOMWIEHHS HAIXOKCHHS/BUBEICHHS TIPENapaTy JOCArae piBHOBArd MPOTArOM

oaHOro abo KIJTBEKOX MICALIB, 3aeH0 BiJl nalicHTa.

Taki XapakTepHCTHKHM OOIPYHTOBYIOTH 3aCTOCYBAaHHA HABAHTAKYBANLHUX J03 JUIS MIBHIKOTO

AOCATHCHHA pIiBHS 3aXOILUICHHS Tpenapaty TKaHWHAMH, HEoOXiAHOrO I NpoABY HHOro

TeparneBTHYHOT AKTHBHOCTI.

Yacrtuna Homy BIMUIIIAETBCA BiJ CHONYKH Ta BUBOIAMTHCA i3 CEYel0 Y BHIISI Hoauay; npu

3aCTOCYBaHHI amioflapoHy B 100OBiif 103i 200 Mr BUBeJEHHS HOAY CTAHOBHMTH 6 MI/24 FOIMHIL

Pewrra cniostyxu i, Bignogiano, Ginswa vyactuna ioay EKCKPETYIOThHCA 3 KalloM Ij IHKOBOTO
TPAHCIOPTY. 4@% YKPAiHa N
OcCkiNbKH i3 cedero eNiMiHyeThCS He3HaYHa KUIBKICTH mpenapary, nagi £ el
HEJOCTATHICTIO MOXKHA 3aCTOCOBYBATH 3BUYAitHI 103M. £ nago

NS ‘

(TOTbOAPNATOR)z
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[Ticnss BigMiHK npenaparty HOro ediMiHalis NPOAOBXKYETHCS MPOTArOM KilbkoX Micsuis. Ciix
3a3HAYHTH, U0 3AIMIIKOBA aKTHBHICTH MpernapaTy MoXKe BHABIATHCA NPOTATOM Mepiojy wacy Bil
10 nuie go 1 micsus.

AMIOAAPOH rOJIOBHMM YMHOM MeTaGoi3yeThes 3a YHaCTIO autoxpomy CYP3A4, a Takox 3a y4acTio
uutoxpomy CYP2C8. Amiomapon Ta iioro meraGomiT, Ae3eTHIaMiofapoH, B YMOBax in Vitro €
MoTeHUIHHUMK iHTibiTopamu nuroxpomie CYPIAI, CYPIAZ2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 ta CYP2CS. AMIiOIapoH Ta Je3eTHIIaMIOAapOH MOXYTh TaKOXK
tHridyBaTh (QyHKUiIO TpaHCTOPTHHX GiiKiB, Takux sk P-riikonporein Ta OpraHiyHWi KaTiOHHMUH
TpaHcnoptep 2-ro tuny (OCT2). Pesynepraté omHOro AOCHiIKEHHS CBIIYaThH [po 3011bLICHHS
KOHLEHTpauii kpeaTuHiny Ha 1,1 % (cyGerpar OCT2).

Hani nocnipkeHs in vivo cBif4aTh Npo B3AEMOJIIO Mik amioslaponoM Ta cybcrparamu CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 Tta P-raikonporeiny.

[leniatpuuna nonynsuis. Cepen aiteil He NPOBOJIMJIOCE JKOJIHUX KOHTPOJILOBAHWX KIIHIUHUX
nocnipkens. Hassui oOMexeHi aHi He cBigyath Tpo BiXMIiHHICTE y (hapMaKoKiHETHUHHX
IapaMeTpax Mix JIOPOCIMMHU Ta JITHMH.

Jani JoKIiHIYHUX JoCHiKeHb. Pe3ynbTaTi 2-piuHOro A0CHiIKeHHS KaHLIEPOreHHOCTI Y TBapHH
MOKa3aJIu, IO aMioAapOH MPU3BOAMTE 10 301TBICHHS KilbKOCTI GOMKYIAPHIX MYXJIMH IATOBUIHOT
34103 (aJICHOM i/ab0 KapuMHOM) Y TBapHH 000X CTaTel MPH KIiHIYHO 3HAUYIIHX eKCO3UIIIsX.
OCKiNbKH  pe3synbTaTH JIOCTIKEHHS MYTareHHOCTi OY/IM HeraTMBHHUMM. PO3BUTOK LBOTO THITY
MYXJIMH NOACHIOETBCA MIBUJIIIE €MIrCHETHYHNUM, & He FTeHOTOKCUYHAM MEeXaHI3MOM.

Pesynbrati jnoCiikeHh Ha TBapUHAX He CBiIYaTh MPO PO3BHTOK OyIb-AKMX KaplUHHOM, MPOTE
Bi/[3HaYajiach J0303aNekHa (ONIKyJIApHA TiNepriasis IMTOBUAHOT 3am03M. Hani edextn Ha
LHTONOAIOHY 32103y Y TBAPHH, MOKIMBO, OYIIM 3yMOBJICHI BILTMBOM amioJapoHy Ha cuHTe3 i/abo
BUBIILHEHHS THPEOIIHUX ropmoHiB. Lli mani maroTs HU3bKY 3HAYYWCTh JUIS 3aCTOCYBaHHS
npenapary y JIIOAeH.

Kuniniuni xapakrepuctukn.

IMoxazarna.

[Ipodinaxruka penuausis:

- UUIYHOYKOBOI TaxiKapJil, fKa CTaHOBHTH 3arposy I KUTTSA XBOPOro: NKyBaHHA HEOOXITHO
MOYHHATH B YMOBaX CTaLliOHapy NPH HAABHOCTI MOCTIHHOIO KOHTPOIIO 33 CTAHOM MALliCHTA:

- CHMIITOMAaTHYHOI LITYHOYKOBOI TaXikap il (IOKyMEHTAIBHO MiATBEPIKEHOT), SKa MPU3BOLUTE JI0
HernpauesJIaTHOCTI;

= CYTNpPaBEHTPUKYJISAPHOT TaXiKapii (JOKYMEHTAIBHO MiATBEPIKEHOT), IO MOTpedye JikyBaHHS, Ta
Yy THX BHUNAJKaX, KONM IHWI TNpenapatdH He BHABISIOTE TEPaneBTHYHOTO edekry abo
IIPOTUTNIOKA3aHI;

- GiOpuaALIT LTYHOUKIB.

JlikyBanus cynpaBeHTPHKYNSAPHOI TaxiKapiii: YNOBiIbHEHHS a60 3MCHINCHHS Gibpunsuii abo

TPIMOTIHHA TIepeIcepIs.

[wemivna xBopoba cepus Ta/abo mopymenHs QyHKuii JiBoro UUTYHOYKA (IMB. po3ain

«DapMakoJHHaAMIKa).

Hpomunokazanus.
Cunycora Gpanukapis, CHHOATpiaIbHa 610Kazla cepis MPH BiJICYTHOCTi KapAiOCTHMYJIATOpA.
CHHApPOM cnabKOCTi CHHYCOBOrO By3Na MpH BiJACYTHOCTI KapIiOCTUMYNATOPA (PU3MK 3YNUHKH
CHHYCOBOI'O BY3/1a).

ITopymenHss  aTpiOBeHTPHUKYISAPHOI  TPOBIAHOCTI  BHCOKOTO CTYTICHA né%nﬁjggxl;ﬂocﬁ
CHIOKapIialbHOTO KapAiOCTHMYJIATOpA. : -
[ineprupeos, yepes MOXKIIUBE 3aroCTpeHHS MpPHA NpUHOMI aMioTapoHy.
Bizoma rinepuytnusicts 10 Hoay, amiogapony a6o 10 OAHIET 3 AOTOMiKHIXS
Hpyruit Ta TpeTiit TpUMeCTpH BariTHOCTI.

OKYMEHTIB
s A 7 iy

TOTHOAPHATORSY2 |
NNE TS
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[lepioa rogyBanHa rpyamo.

Kowmbinatis 3 npenaparamu, 31aTHUMH BUKIHKATH NapOKCH3MATBHY HLTYHOUKOBY TaxiKapilo THITY

«torsades de pointes» (32 BAHATKOM NPOTHIAPA3UTAPHUX 3aCO0IB, HEMPOIENTHKIB Ta METANIOHY):

- aHTHapUTMIYHI 3aco0u la knacy (XiHiguH, rigpoXiHiauH, Au3omipamin);

- aHTHapuTMivHi 3acobu I1I knacy (coramon, moderunia, iGyTumin);

- IHIi JiKapceki 3aco0M, Taki AK CHOMYKH MHMII'SKY, Oenpuaui, [H3AMpU, LMTAIONpaM,
ecuMTasonpam, Audemanin, 07aceTpoH B/B, AOMIEPUIAOH, APOHEAAPOH, EPUTPOMILMH B/B,
JICBO(IIOKCALIMH, MEXITa3HH, Mi3071aCTHH, MOKCH(JIOKCALMH, NPYKaTONpH, cnipaMiulH B/B,
TopeMideH, BiHKaMiH B/B (IuB. po3ain «B3aemoiis 3 iHIIMMH MiKapCHKHMHU 3acobaMu Ta iHmIi
BHJIH B3aEMOJII»);

- TenarpeBip;

- KoOiuucTar.

B3aemooia 3 inwumu nikapeskumu sacobamu ma inwi euou e3aemodiil,

AHTHADUTMIYHI _npenapatd. barato aHTHapUTMIYHMX TpenapaTiB NPHIHIYYIOTH cepleBuit
aBTOMATH3M, MPOBIJHICTE Ta CKOPOTIMBICTE MiOKapa.

OaHoyacHe 3aCTOCYBaHHA AHTHAPUTMIYHUX 3acO0iB, AKi HAJIEXKATh J0 PI3HMX KJaciB, Moxke OyTH
KOPHCHUM, alie HaWYacTile JIiKyBaHHA Takol KoMGiHallielo moTpebye peTelbHOro KIiHI9HOTO Ta
EKT" MoniTopyBanns. OfHOYaCHe 3aCTOCYBAHHA AHTHAPUTMIYHHX 3aCO0IB, AKi MOJKYTb 1H/IYKYBaTH
BUHUKHCHHS «lorsades de pointes» (Takux sK amioflapoH, AW30MIpaMil, XiHIIMHOBI CIIOJIYKH,
COTaJIoJI Ta iHIli), MPOTHIOKA3aHe.

OanoyacHe 3acTOCYBaHHS aHTHAPUTMIYHHX 3acO0iB OJJHOTO i TOrO kK KJlacy He peKOMEH]I0BaHe,
OKpIM BHHATKOBHX BUNAJIKiB, OCKiTEKH TaKe JiKyBaHHS 30LIBIIyE PH3HK BUHHKHEHHS KapaialbHIX
MoOIYHUX eeKTiB.

OxHoyacHe 3aCTOCYBaHHs aMiOapOHY 3 TiKApCHKHMM 3aC00aMU, AKi YHHATH HEraTUBHY IHOTPOITHY
Ji10, crnpusie 6pa)1m<apnu Ta/abo YNOBUILHIOE aTPIOBEHTPHUKYIAPHY MPOBIAHICT, TOMY notpedye
perensHoro Kiiniunoro Ta EKI” MoHiTOpyBaHHS.

Jlikapcpki 3ac00H. 0 MOXKYTh iHIYKYBATH PO3BUTOK «lorsades de pointesy. 11s cepio3Ha apUTMis
MozKe OyTH iHIyKOBaHa JESKHMHU JTIKAPCLKUMHU 3ac00aMM, HE3aIeXKHO Bill TOO, UM HaNeKaTh BOHH
A0 aHTHAPUTMIYHUX NpeNaparie, 4 Hi. CIpUATIHBUMU paKTOpaMy € rinokamieMis (1uB. MAPO3ALN
«lIpenapati, MmO 3HWKYIOTH BMICT Kaliioy), Opaaukapaia (auB. migposain «Ilpenapatu, mo
YNOBUIBHIOKOTE CEPUEBUH PUTM») ab0 BPOKEHEe 4H HabyTe MOMEPEIHBO ICHy104e MOJOBKEHHS
inTeprany QT.

Ho niKapchbKux 3aco0iB, Ki MOXKYThb oﬁyMOBmoBaTn PO3BHTOK «lorsades de pointes», Hanexarh,
30KpeMa, aHTHapuTMidHi nipenapaty la i 11T kiacie ta meski weiiponentuku. s JI0JIACETPOHY,
EPUTPOMILMHY, CHipaMilliHy Ta BiHKaMiHY Taka B3acMOMIS BMHMKAE TilBKA IIPH 3aCTOCYBaHHI
NKapchKUX GopM JUis BHYTPIIIHEOBEHHOTO BBEICHHS.

OpHovacHe 3acTOCYBaHHS JBOX JIIKAPCHKUX 3acO0iB, KOXKEH 3 AKHX € npernapaToM, WO CHpHUsE
BUHUKHEHHIO «lorsades de pointesy», 3a38u4aii IpOTHIIOKA3aHe.

IIpote Metamon, mpoTunapasutapHi mpenapaté (ramodantpus, moMeaHTpHH, MeHTaMiWH) Ta
HEHPOJICNITHKHM, 3aCTOCYBaHHS SKMX BBAXKAECTHCA a0CONOTHO HEOOXIIHHM, He POTHIIOKA3aHi, aje He
PCKOMCHAYIOTLCS 10 3aCTOCYBAHHS OJHOYACHO 3 IHITMMH 3ac00aMH, IO CIIPUAKOTH BHHHKHEHHIO
«torsades de pointes».

Ipenapary. Wo yoBiLHIOIOTE ceplieBnii puT™. Barato fikapchKux 3aco6iB MOKYTH 00yMOBIOBATH
Opanmkapiio, 30KkpeMa, aHTHapUTMiuHi penapaty la knacy, Geta-6okaTopu, fesKi aHTHapHTMl‘IH[
npenapary 11 knacy, neaxi 61okaTopu KaibLieBUX KaHaJiB, npenapaTu Hancpcmﬁx PP

Ta aHTUXOJlIHEeCTepa3Hi NpenaparH. ;
Edektu _amiofapoHy Ha iHmi  JikapcbKi  3aco6H. Amiomapon i/aGo
AeseTunamioapos, inridyrots CYPIAL, CYPIA2, CYP3A4, CYP2CY, CYP2D6H

70



amioZapoHy, Taki B3aEMOZIT MOJKYTh CIOCTEPIraTHC BIIPOJIOBIK KiJIbKOX MiCSIIIB MiC/IA NPUNMHEHHS
JIKYBaHHS aMioJIapOHOM.

Edextn inmmx nikapcbkux 3aco0iB Ha amionapow. [uriditopu CYP3A4 ta CYP2C8 norenuiiino
MOXKYTb NPUTHIYYBATH METAb0I3M aMioapoHy i, TAKMM YHHOM, 301IBIIYBATH HOTO EKCTIO3MILIIO.
[uriGitopu CYP3A4 (nanpukian, rpeiindpyToruii cik Ta neski JIKapchKi 3aco0H), K PaBUIIO, HE
CJI1J1 3aCTOCOBYBATH ITijl 4ac J1iKyBaHHS amiolapoHOM.

Iporunokazani komGinamii (auB. posjin «lIporunokasanns»). Jlikapceki 3aco6u, fKi MOXYTh
IHIYKYBAaTH BUHWKHEHHS «lorsades de pointesy (3a BUHATKOM NPOTHMApa3UTapHHX TpeENaparis,
HEHPOJICTITHKIB Ta METal0Hy; JIUE. Miapo3ain «He pekomengoBani KOMOIHaLi»):

- AHTHAapUTMIYHI 3acobu la knacy (xinioun, ziopoxinioun, ousonipamio);

- aHTHapuTMiuHi 3acobu I kinacy (dogemunio, iGymunio, comanoiu);

- iHmi Jikapceki 3acobM, Taki fK: CRONYKU MuuL 8Ky, Oenpuoun, yuzanpuo, yumanonpam,
ecyumanonpam, ougpemanin, donacempon 6/s, domnepuoon, opouedapon, epumpomiyun 6/s,
esOPROKCayun,  Meximasun, MIZONAcmuM, GiHKamin  6/6, MoKcugnoxcayun, npyxanonpuo,
cripamiyun /8, mopemigen.

30iIBIIEHHS PH3NKY PO3BUTKY UITYHOYKOBHX apuTMil, 0co0uBO «lorsades de pointesy.
Tenanpesip. Posznanu aBTOMaTtusmy Ta TMPOBIAHOCTI KapaiOMIOUMTIB i3 PU3HKOM BHHUKHEHHS
HaIMipHOT 6paguKapii,

Kobiyucemam. € pusuk 36i1bIeHHS YacTOTH aMiOapOH-iHTyKOBAHHX MOGIYHUX e)eKTIB BHACIINOK
3HWKEHHA MeTaboIizmy.

He pekomenoBani komGinauii (us. posain «OcobnuBocTi 3aCTOCYBAHHAY ).

Coghocbysip. Tinbku y nauienTis, ski OTPUMYIOTb  NOJBIHHY KOMOiHOBaHy —Tepariro
Jaknaracsip/codocdysip abo seunacsip/coocOyBip: GpajvKaplis, MOXKIMBO CHMOTOMHa abo
HaBiTh JleTambHa. SIKINO 3aCTOCYBaHHS Takoi KOMOIHALIT He MOKHA YHHUKHYTH, HeoOXiaHo
3AIACHIOBATH PETENbHMH KITiHIYHUI MOHITOPHHT Ta MoHiToputr EKT', oco61mBo BpogoBx nepmmx
KUIBKOX THIKHIB MOABIHHOT Teparii.

Cybempamu CYP3A4. Amionapon e inriditopom CYP3A4 ta nigsuuye KOHIIeHTpalii cybcTparis
CYP3A4 B nuasmi KpoBi, WO NPH3BOAMTH A0 MOTEHUIWHOrO 3GiNBIICHHS TOKCUYHOCTI LIHMX
cyOcTpaTie.

Huxnocnopun. 36inb1IEHHS CHPOBATKOBHX KOHUEHTpaUiif UMKIOCIIOPHHY Yepe3 3HWKEHHS HOro
METaboNi3My B NeYiHLli, i3 pU3MKOM NPOsBY HePOTOKCHUHUX edexris.

[lin wac mikyBaHHA amiomapoHOM cJij MPOBOAMTH  KINBKICHE BU3HAYCHHS KOHLEHTpALif
LHKIIOCTIOpYHY B KPOBI, MOHITOPYBaHHS HUPKOBOT (hyHKIT Ta KOPHTYBaHHS J03H UHKIOCTIOPUHY.
HAunmiasem ons in ‘exyiti. Puznk PO3BUTKY OpaJuKapaii Ta aTpiOBEHTPUKYIAPHOT GIOKaIH.

k1o 3acTocyBanHs i€l KOMOIHANIT YHUKHYTH He MOXHA, CJIiJI 3AIHCHIOBATH peTeNbHUIT KITiHIYHMH
Harnsi Ta OesnepepBHe MoHiTOpyBanHs EKT .

Dinzonimod. TIoTeHUIIOBAHHS iHIYKOBaHHX Opanukapzicio edexTiB, MONIMBO 3 JeTANIBHUM
HacaKoM. OcoBNHBO Le aKTyanbHO Ui Oeta-Gokaropis, ki iHriGYOTE MexanizMu aJpeHepriqyHol
Komniencauii. ITicns 3acrocyBanns nepuoi 103u npenapary MOBHHEH 3AIMCHIOBATHCH KITIHIYHHI
Hars) Ta 6e3nepepeHuii Monitopunr EKI™ Biipojossx 24 romum.

Bepanamin ons in’exyii. PU3UK po3BUTKY OpazuKapaii Ta aTpiOBEHTPUKYIAPHOT GIIOKA/IHN.

Skuio 3actocyBanHs wiel KoMGiHawii YHUKHYTH HE MOXH2, HaJ3BUYaiHO BaXKJIMBO 3MiHCHIOBATU
peTeIbHUH KIIHIYHII HaryIsd Ta 6e3nepeppHe MoHiTOpyBaHHs EKT .

IIporunapasurapui npenapatu, ski MOXyTb IHAYKYBaTH «lorsades de pointesy (canogpanmpun,
nomeganmpun, nenmamioun). 36inbieHHs PU3HKY PO3BUTKY LUTYHOYKOBHX apHTMiil, 0cobniBO
«torsades de pointesy. SIKIO MOXIHBO, CIiJ BIAMIHUTH OXMH i3 JABOX TmipenapartiB. SKio
3aCTOCYBaHHS Liel KOMOIHaUIT YHUKHYTH He MOKHA, HAA3BHUYaiTHO BaXJIHBO BUKOHATH NOTIEPE/IHIO
ouiHKy intepsany QT Ta 3ificHenHs Monitopysanns EKT. Ty
Helponentuku, siki MoXyTh iHIYKYBAaTH «lorsades de pointesy (amicyiéy
yiamemasun, oponepudon, gaynenmurcon, gayenazun, 2anonepuoon, neg
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NINAMNEPOH, NINOMIG3UN, CePMUNOON, CYALRIPUO, CYIbMONPUO, mianpuo, 3yK1oneHmuxcon).
301IbIIEHHS PU3HKY PO3BHTKY LUTYHOYKOBUX apHTMiil, 0COBIMEBO forsades de pointes.

Memaoon. 36inblenns pusHKy pO3BUTKY LIITYHOUKOBHX apHTMiii, 0c00IMBO lorsades de pointes.
DPmopxinonoHu, 3a BUHATKOM JIeBO(IIOKCAMHY Ta MOKCH(}IIOKCaLMHY (TpoTHTIoKasaHi komGinaii).
30iNbIICHHS PU3NKY PO3BHTKY LIIYHOYKOBHX apUTMiif, 0COBIHBO forsades de pointes.
Cmunymioioui nocaabmoroui 3acobu. TliABUIEHNH PU3HK BHHUKHEHHS ITYHOYKOBUX apHUTMil,
OCOONIMBO LTYHOYKOBOI TaxiKapaii lorsades de pointes (MpH UBOMY NPOBOKYIOUHM (haKTOpOM
BUCTYmMac rinokaniemis). [Tepes 3actocyBaHHsAM npenapaty noTpiGHoO npoBecTy KOpPeKLi10 Oy ab-AKOT
rinokaniemii Ta 3aiiicaioBat MosiTopunr EKI Ta kiuiniunuit Harmsn pasoM i3 KOHTpOJIieM piBHIB
€JIEKTPOITITIB.

Dioaxcomiyun. TTiABULLEHHS KOHIIEHTpAifi inakcomimmny B nuasMi Kpoei.

KowmOGinauii, ski BUMararoTs 3ano6iH1UX 3aX01iB P 3aCTOCYBAHHI,

Cybempamu P-znikonpomeiny. Amionapon € inriGitopom P-raikonporeiisy. Odikyerbest, 1O Mpu
OJIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHi i3 cy6cTpaTtamu P-riiikonporeiny Gyae 36inbmysatics ix KOHLIEHTpallis
Y KpOB.

Ipenapamu nanepcmanxu. TlpurHivenus aBTOMaTHU3MY (HaJMipHa Opaaukapis) Ta nopymeHHs
aTPIOBEHTPUKYJIAPHOT NPOBIAHOCTI.

Ilpu 3acTocyBaHHi IMIOKCHHY CHIOCTEpiracThes 36iTbIICHHS PIBHA JIMTOKCHHY B KpOBi Yepes
3MCHILCHHS KIIPEHCY MIOKCHHY, 110 1noTpedye MoniTopysanus EKI Ta kniniunoro crany. Akio
HEOOXiIHO, CJTi/l MOHITOpYBaTH piBeHb AMIOKCHHY B KPOBI Ta KOPUTYBATH JI03Y AUTOKCHHY.
Jabizampan. 36inblueHHs TMIa3MOBUX  KOHLEHTpauiil AadiraTpany 3 MiIBHIICHHAM pPH3UKY
reMoparidHux spuml. Skmo gaGiratpaH 3acTOCOBYETHCA TiCis NPOBEJAEHHA XIpYprivHOro
BTPYYaHHs, MOTPIOHO NPOBOAMTH KITiHIYHE MOHITOPYBaHHS Ta KOpUIyBaHHs 1034 jJabiratpany 3a
HeoOXigHOCTI, ane He Bulle 3a 150 Mr/n00y.

OckisbKM aMiofapoH Mae TPUBAIMI Nepio]] HaMiBBHBEICHHS, TO BUHUKHCHHS B3acMOJIIH MOXe
CTIOCTEPIraTHCs BIPOIOBK JACKITBKOX MICALLIB MiC/A NPUITMHCHHS JTiKyBaHHS amioZ1apoOHOM.
Cybempamu CYP 2C9. AMioaapo 30i1bIIye KOHIEGHTpALT pedOBHH, SIKi € cyoerparamu CYP 2C9,
TaKuX AK aHTaronictd Bitaminy K abo deniToin, 3a paxyHok npuraideHns depmenTie uuToxpomy
P450 2C9.

Anmazonicmu eimaminy K. TlocunenHs epekTiB aHTArOHICTIB Bitaminy K Ta nigBuuienus pusuky
KpoBOTe4i. MOHITOPUHI MIXKHAPOAHOTO HOPMANiZ3OBAHOTO  BiXHOLICHHS (MHB) nosunen
3aifcHIOBaTHCE Ginbin wacto. J{o3y aHTaromicta BiTaminy K ciig kopurysati nig wac nikyBaHHs
amio/IapOHOM Ta BIIPOIOBIK 8 JIHIB TMiC/Is 3aBepIICHHS JKYBaHHS. ,
Denimoin  (WIAXOM  eKCMpanoiayii — makoxc i Gocgenimoin). 30iNbIIEHHA NTA3MOBUX
KOHICHTpalUiii (eHITOIHY 3 O3HaKaMM MNepeI03yBaHHA, OCOOIUBO HEBPOJIOTIYHUMH O3HAKaAMM
(mpurnivenus merabonismy ¢enitoiny B meuinmi). Crix NPOBOAUTH KIIIHIYHUI MOHITOPHHT,
MOHITOpPYBaHHs KOHUEHTpaliil QeHiToiHy B MiasMi KpoBi Ta, AKIIO HeOOXiZIHO, KOpUTYBaTH 03y
deniToiny.

Cyocmpamu CYP2D6: ¢hnexainio. Amionapon MiABMILYE [UIa3MOBI KOHUEHTpauii (iekainigy
uisixom inriGysanus uuroxpomy CYP2D6. Tomy ciix npoBoguTy KOpeKUito 103U ¢uiekaininy.
Cybcmpamu CYP3A44: amiooapon ¢ inzidimopom CYP3A4 ma niosuwye Konyenmpayio ¢ niazmi
cybcmpamie 0ano20 yumoxpomy, aK pesynomam — nIOGUUYE MOKCUNHY Ol10 yux cybempamis.
Cmamunu (cumeacmamun, amopeacmamun, noéacmamur). llpu 0IHOYaCHOMY 3aCTOCYBAaHHi
aMIOJIapoHy Ta CTATHHIB, SIKi METabOMi3yIOTECS 3a JIOMOMOTOI0 CYP3A4, takux sk CHMBacTaTHH,
aTOpBACTATUH Ta JIOBACTATHH, NIABUILYETECS PU3HK BUHUKHEHHSA M’ 30BOT TOKCMYHOCTI (Hanpuknaz,
pabaomionis). TIpu oaHOYAaCHOMY 3acCTOCYBaHHI 3 aMiOJIapOHOM PEKOMEHJOBAHO 3aCTOCORYBATH
CTaTHHU, AKI He MeTaboi3yroTeca 3a qomomoroio CYP3A4.

[Hmi  nikapeeki 3acobu, mo MeTaGomi3yloThes 3a yaactio CYP3A4 (niookai]
maxkponimyc, cundenadin, mioasonam, Ouziopoepeomamin, epzomamin, KoIX
AMioJapoH € inribitopom CYP3A4 Ta niasumye KOHUEHTpaUil LIHX MOJIeKy
NMPU3BOJUTE 0 MOTEHWIHHOTO MIABHIIEHHS TXHBOT TOKCHYHOCTI.
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Jlidokain. Puzuk 36inblUeHHS M1a3MOBHX KOHUEHTpANill JiJOKaiHy, AKHil MOXke MPU3BECTU 10
HEBPOJIOTIYHUX Ta KapAialbHUX MOOIYHMX e(eKTiB BHACTIJIOK NPHIHiYeHHS aMioJapoHOM
nedinkoBoro Merabonismy. Ciia npooauti Kiidiyne Ta EKT' MOHiTOpYBaHHS, a Takowx. npu
HEeOOXIIHOCTI, KIIbKICHE BH3HAUCHHS THIA3MOBUX KOHLEHTpaliii JifokaiHy. ¥ pasi HeoOXiaqHoCTI —
KOPUTYBaHHA J03H JIJOKaiHy Ha TJli JIKyBaHHS aMioapoHOM Ta MicIIst HOro BiaMiHu.

Taxponimyc. 361IbIIEHHA KOHLEHTPALLii TAKPOJIiMYCY B KPOBi 4epe3 MpHrHi4eHHS HOro meTabonizmy
amionaporoM. Cilil MPOBOAMTH KiNbKiCHe BH3HAYECHHS KOHUEHTpaLiii TakposmiMycy vy KpOBI,
MOHITOpYBaHHs (YHKUIT HUPOK Ta KOPHIYBAaHHS J03H TaKpoJiMycy IpH OIHOYACHOMY HOTO
3aCTOCYBaHHI 3 aMiOIapOHOM Ta IiC/s BIAMIHM OCTAHHBOTO.

bema-onoxkamopu, okpim comanony (npomunoxazana Kombinayis) ma ecmonony (kombinayia, axa
6umazac 3anobixcnux saxodie npu sacmocyeéanni). TlopyleHHSs aBTOMaTH3MY Ta IIPOBIIHOCTI
(MPUTHIYCHHS KOMIEHCATOPHHX CHMITATHYHMX MeXaHi3MiB). Pexomenposano EKT Ta kiminiume
MOHITOPYBaHHS.

bema-onokamopu, sxi zacmocogyiomecs 3 npueody cepyeeoi nedocmammocmi (6iconponon,
Kapeeounon, memonponon, ne6icoron). TIopylIeHHS aBTOMaTH3My Ta IIPOBIAHOCTI MioKapaa 3
PHM3MKOM HaJMipHOT OpanvKapii. 36iTbIICHHS PU3HKY PO3BUTKY UITYHOYKOBHX apuTMiif, ocobnmueo
«torsades de pointesy. PekomeH10BaHo peryiaspHe kiiHiyne ta EKT MOHITOPYBaHHS.

Ecmonon.  TlopymeHHss — CKOpOTIMBOCTI, — aBTOMaTH3My Ta MPOBIAHOCTI  (MPUTHIYEHHS
KOMITCHCATOPHHX CUMMATUYHUX MeXaHi3MiB). PekomenoBano EKI™ Ta kiiniuHe MOHITOpYBaHH:.
Hurmiazem  ons nepopanvnozo  sacmocyeanns.  PuzMk po3BUTKY  Opanukapaii  ado
aTPiOBEHTPUKYIAPHOI OOKaiM, OCOBINBO y MalieHTiB MTHBOrO BiKy. Pekomenmosano EKT Ta
KJIIHIYHE MOHITOpYBaHHA.

Bepanamin ~ ona  nepopamsnozo  zacmocyeanns.  Pusuk pPO3BUTKY  Opaaukapuii  Ta
aTPIOBEHTPUKYJIAPHOT O10Kaiu, OCOBNHBO y MauieHTiB JiTHKEOrO BiKy. Pexomengosano EKI™ Ta
KJIIHIYHE MOHITOPYBaHHS.

Heski maxponiou (asumposiyun, kiapumpomiyun, poxcumpomiyun). 30UIbIIEHHS PU3HKY PO3BUTKY
UTYHOYKOBHX apuUTMIi, 0COONMBO «lorsades de pointes». Pexkomenmoano EKIT Ta kniniume
MOHITOPYBaHHA Ha TJli OIHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHSA HUX NPENAPATIB.

[Ipenapatu, 10 3HIKYIOTH BMICT Kanito: diypemuxu, wo SHUNCYIOMb 6MICH KANITO (1301608aH0 abo
Y Kombinayii), cmumynioloui nponoci, amgomepuyun B (npu 6/e 66€OEHNI), 2NIOKOKOPMUKOIOU (NPU
CUCIMEMHOMY 3ACMOCYBANHHI), MEMPAKOIAKMUO.

30iMbUIEHHs PU3UKY MUTYHOUKOBMX apUTMiil, 0cOBIHBO «forsades de pointesy (TINOKamieMis €
cnpuATIMBUM akropom). HeobxinHo yeyHyTH rinokaiieMito 1o npu3HaueHns TKapchKOro 3acoby
Ta 3ificHIoBaTH MoHiTopyBanus EKT, BMicTy eleKTpotiTis Ta KiliniuHe MOHITOpYBaHHS.
IIpenapamu, wo ynoeirsniooms cepyecuti pumm. 36iNbIIEHHS PHU3UKY PO3BUTKY LLIYHOYKOBUX
apUTMIHl, 0cO0NUBO «lorsades de pointesy. PexoMmenoBano Kiuiniune Ta EKI” MOHITOPYBAHHS.
Opnicmam. PW3WK 3MEHIIEHHS TNJa3MOBHX KOHUEHTpaliif amiofapoHy Ta WHOro aKTHBHOIO
MeTabonniTy. PekoMeH10BaHO KJliHiuHE MOHITOPYBaHHS Ta, IPH HEOOXiAHOCTI, MoHiTopyBanHs EKI.
Tamcynosun. PU3¥K mnocuieHHs HeOakaHHX eeKTiB, 3YMOBICHUX TAMCYTO3WHOM, BHACIIIOK
MPUTHIYEHHA Horo MeTabomi3My B medinui. Cliji NPOBOMUTH KIiHIYHMIA MOHITOPHHT Ta, Y BUIAIKY
HEOOXiAHOCTI, MOTPIGHO MPOBECTH KOPEKIIlO J03M TAMCYJIO3UHY i Yac TIKYBaHHS iHTiOITOpOM
(epmenTy Ta micnas npUNUHEHHs HOro 3aCTOCYBAHHA.

Bopuxonason. TIiBHINCHUI PU3UK BHHUKHEHHS LITYHOYKOBHX apuTMiii, 0COOJIMBO NLTYHOUKOBOT
Taxikapii «lorsades de pointes», OCKINBKH MOXe BiI3HAYATHCH 3HIKCHHS MeTrabomnizmy
amiomapony. IloTpi6Ho 3ailicHroBaTH KIiHiuHKI Harasg Ta moHiTopurr EKI' Ta, y Bunauky
HEOOXITHOCTI, MPOBECTH KOPEKLIIO 1031 aMioapoHy.

Kombinauii. axi notpebyrots 0co6iueoi yearm.

Ilinoxapnin. IcHye pU3HK PO3BHTKY HaAMipHOT Opanukapaii (KyMyNsSTHBHI edekg
YIOBIUIBHIOIOT CEPLEBHIT PUTM).

Ocobnugocmi 3acmocyeanns. &
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Egpexmu 3 6oxy cepys. JIo mouatky 3acTocyBaHHs Mpenapary HeoOXiaHo 3pobutn EKT'.

Y nauieHTie TTHBOTO BiKy Ha TIIi NIpUifOMY MpenapaTy Moke MOCHIIOBATHCS CHIOBIIBHEHHS YaCTOTH
CEPLEBUX CKOPOUYEHb.

Amionapon iugykye 3minn EKT. Lli inagykoaHi aMioJapoHOM 3MiHM BKJIIOYAIOTH MOJZOBKEHHS
inTepeany QT BHACIIZOK MOAOBKEHOT PENONAPH3ALLIT, 3 MOKITUBOKO TTOIROK) 2ybus U. Ie € o3nakoro
TeparneBTHYHOI /il mpenapary, a He Horo TOKCHYHOCTI.

Bunuknenns wa Tni nikysanus AV-Grnokaam 11 aGo III crymens, CUHOaTpianbHOl OJloKaan abo
OibacuukynsapHoi 6110Kaqu BUMArae BiaMinu npenapaty. Possutok AV-61okaau [ crynens Bumarae
MOCUJICHHSA HAMIA1y 3a MalieHTOM.

[ToBinomnsnocs mpo BUNAAKM MOSBH HOBOI apuT™ii abo noripuieHHs BKe icHyro4Oi apuT™ii, siKy
iKyTh (auB. po3in «[ToGiuni peakuii).

Takwuii npoapuTMorenHuit edekT Moxke crnocTepiraTHCh OCOGIMBO 3a HAABHOCT (axTopig, ski
CNIPUAIOTH MOJOBKEHHIO iHTepBany QT, 30kpema 3acTocyBaHHA NeBHHX KoMGiHalii JIKapChbKHX
3aco0ie Ta/abo rinokamiemis (uuB. pozmimm  «IToGiuni peakuii» Ta «B3aemomis 3 IHIIMMHU
TKapChbKUMH 3acobaMM Ta iHIN BHAM B3a€MOAII»). PU3MK nosBH iHIyKOBaHOT mpHitoMoM
MKapchKUX 3acobiB Taxikapaii torsades de pointes MPU 3aCTOCYBaHHI aMiOJapOHY BBaXKAECTHCH
HWKYUM MOPIBHAHO 3 IHUIMMM AaHTHAPUTMIYHHMHU NPENapaTaMi y MaUi€HTIB 3 0HAKOBHM CTyneHeM
nojoBKeHHs iHTepBany QT.

lopywenns 3 6oxky wumosuonoi sanosu. 1lel nikapcbkuii 3aci6 MicTHTBL HOJ, y 3BA3KY 3 YHUM
BIUHBAE Ha Ppe3yJIbTaTH JCAKHX TMOKa3HUKIB (YHKUIT IIATOBMAHOI 3a103M  (MONTHHAHHS
PalioaKTUBHOTO oy, piBHI GiTKOBO-3B’A3aHOr0 i01y). Ajle MOKA3HWKH (yHKUIT IHTOBHIHOT
sanosu (T3, T4, Bucokouytueuit ananis va TTI') 3a1HIAIOTECS iHTEPIIPETOBAHUMM.

AMIOJIapOH MOXe 00YMOBIOBATH TOPYLIEHHS DYHKILT IIUTOBHIHOT 3a11034, OCOOJIMBO Y MAUIEHTIB
i3 JUCOYHKLIEIO IIMTOBMAHOI 3amo3M B aHamuesi. KijbKicHe BH3HAYECHHS smicty TTT
PEKOMEH/IOBaHE Yy BCIX MALICHTIB Mepe/l IOYaTKOM 3aCTOCYBAHHS rpenapary, a moTiM peryaspHo Iij
4ac JIiKYBaHHA Ta MPOTATOM KiJIBKOX MICALIB MiCIs BiAMIHM penapary, a TakoXK y BUNAJKY KITHIYHOT
M1/103pH Ha JUCRYHKIIIO LMTOBMIHOT 351031 (uB. pozain «[To6iuwi peaxiii).

Hopywenus 3 6oxy nezenv. IlosiBa 3aqHIIKH 260 HEMPOJAYKTUBHOTO KAILIIO, AK i30JIbOBAHUX, TAK |
aCOLIHOBAHMX 3 TMOTIPUICHHAM 3arallbHOrO CTaHy, Ma€ PO3IIIAAATHCS SK MOITHBA O3HAKA JIereHeBO
TOKCHYHOCTI IMperapaTy, HampuKJIaJ, PO3BHUTKY iHTEPCTHLIAIbHOTO NHEBMOHITY, Ta BHMarae
PEHTIEHOJIOTYHOro 06CTekeH s naticHTa (1uB. posain «ITobiuni peakwiin).

Hopywenna 3 6oxy neuinxu. PeryngpHe MOHiTOpYyBaHHS GYHKUIT MeviHKM peKoMeHJoBaHe Ha
TMOYaTKy NMpUHOMY Mpenapaty, Aaili NepioAUYHO MPOTATOM JTiKYBaHHS amiolapoHOM (IMB. po3in
«IToGivHi peakuii»).

Hepeo6o-m'a306i nopyuienns. AMiogapoH Moxe CIIPHYHHATH nepudepHIHy CEHCOPHO-MOTOPHY abo
3Miluany Heiiponarito i Mionarito (nus. posain «IToGiuni peakuii).

Llopywenna 3 6oky opzanie 30py. Tlpy BUHHKHEHH] HEYiTKOCTI 30py ab0 3HMIKEHHS TOCTPOTH 30pY
HeoOXiIHO HeraiiHO BMKOHATH TIOBHE odranbMonoriyHe  OGCTEKEHHS, Y TOMY  YHCII
oramemockoniio. Po3Butok Heliponarii abo HeBpHTY 30pOBOTO HEpBa, 00YMOBICHUX aMioapOHOM,
BUMarae BIAMIHH Mpenapary, OCKUILKH MPOJOBKEHHA JIKYBAHHA MOXe MPU3BECTH  JI0
TMpOrpeCyBaHHsA NOPYLICHE X0 CIINOTH (AUB. po3ain «[1oGiuni peakuiin).

Tsgcki wikipni peaxyii. MoXyTh BUHHKATH HeOe3NewHi i KUTTS a00 HABITH JeTalbHi UIKipHI
peakuii, Taki sk cuaapom Crieenca—)[KoHcOHa ab0 TOKCHYHHIT eniiepManbHUA HeKkpoiis. SIKio y
MAIi€HTIB CIIOCTEPIraloThCs CHUMITOMH, fKi BKa3ylOTh Ha PO3BUTOK IIMX CTaHIB (Hampukiaj
nporpecyroye WKIpHE BUCHIIAHHA 3 TYXHPAMH a00 YpaeHHS CIH30BHX 000JIOHOK), HEOOXigHO
HEraiHO BIAMIHUTH JIiIKyBaHHS aMiOJapOHOM.

Tancka bpaouxapoia. Y nauienTis, sxi npuiiMany aMiogapos y koMGinauir i3 coqyoc OKpeMo
abo B koMOiHaUil 3 IHIIMMM JTiIKAPCLKUMU 3aco0aMi MpAMOi MPOTUBIPYCHO
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MPOBIAHOCTI. ¥V 3B’ 43Ky 3 IUM OJIHOYACHE 3aCTOCYBAHHS LIHX JiKapchKUX 3ac0biB 3 aMio1apOHOM He
PEKOMEHIYEThCA.
SIKIIO OJTHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHA UMX JIKAPCHKHX 3aCO0iB 3 amioIapoHOM He MOJKHA YHHKHYTH,
TOJI CIIJI 3AIHCHIOBATH peTeNbHHH MOHITOPUHT MALli€HTIB Ha MoYaTKy NiKyBaHHS codocOyBipom
oKkpemMo abo B KoMOiHaWiT 3 IHIIMMHK TiKapchKUME 3ac06aMu IPSAMOT MPOTHUBIpYCHOT Ail. ITanieHTH 3
BIJOMHM BHUCOKHM DPH3HKOM BHHHKHEHHS OpagMapHTMil MOBHHHI 3HAXOAMTHCEH T BiIMOBLIHMM
OesnepepBHUM MOHITOPMHIOM BNPOJOBK MOHaiiMeHIe 48 roguH micas MOYaTKy JIiKyBaHHS
coocOyBipom.
Hepes TpuBaiuii nepioJ HamiBBUBEAEHHS amioJapoHy BiAMOBiAHMIT MOHITOPHHT MOBHHEH TaKOX
3AIMCHIOBATHCA Y NALICHTIB, SIKi IPUIIMHKIIM NPHIAMATH aMioAapoH y Mexax KUIbKOX MiCALIB repej
MOYaTKOM JIiKyBaHHA codocOyBipoM okpemo abo B KOMOIHALIT 3 iHIIMMHU JKapCEKUMU 3acobaMu
MpAMOT MPOTHRIPYCHOT il
[auientn, sxi oTpuMyioTh JaHi JikapchKi 3acobu A JTiKyBaHHSA renatuty C B KoMOiHauii 3
aMiOZapoOHOM, HE3aNeKHO Bifl MPUHOMY iHIIMX Tpenaparie, wio 3HWKYIOTH HacTOTY CEepUEeBHX
CKOpOY€Hb, MOBUHHI OYTH ToNepe/KeHi PO CHMITTOMH, SKi BUHUKAIOTh IIPH Opaaukap/ii Ta TSKKUX
MOPYIICHHAX CEPLEBOT MPOBIAHOCTI, Ta MOBHHHI Gy TH MOBiZOMIIEHI PO Te, 10 Y BUITAJIKY iX TIOSBU
HEOOXIIHO 3BEPHYTHCH 3a MEJMYHOIO JOMTOMOTOFO.
Hopywenna, nos’azani iz 63aemodismu 3 inwumu nikapcokumu 3acobavu. Kombinaii (aMB. po3ain
«Bzaemojis 3 iHIIMMH JTiKapchbKUMM 3aco6aMi Ta iHIII BUAM B3aEMOJIIH») 3 TAKMMH [peraparamu,
SAK:
- Oera-OiioKkatopu, okpiM coTastony (mpoTHNoKasaHa KoMGiHalis) Ta ecMouiony (KombOiHalisg, ska
BUMarae 3arnodiXHUX 3aX0/iB PH 3aCTOCYBaHHi),
- BepamnaMmij Ta AWITiazeM
CII PO3IIAAATH JHILLeE I pOdiNnaKTHKH HeOE3MEUHNUX 118 KUTTH UITYHOUKOBHUX apUTMIH.
OnHoYacHe 3aCTOCYBaHHs aMiOJapOHyY He PEKOMEHIYETHCS 3 HACTYTHUMHU NiKapChbKUMH 3acobaMu:
UMKJIOCTIOPHH, AWITIa3eM (Ans in’eKuiif) aGo Bepanmamin (s in’ekuiif), geski NpoTHIIApa3UTapHi
3aco0u  (ranodaHTpuH, moMedaHTPUH Ta NEHTAMIHH), ACAKi HEHPONCNTUKU  (aMiCyIBIIpuJL,
XJIOPNPOMasHH, — UiaMeMasuH, JApomepuaon, Quynentukcon, duydenasun, rajionepu;Io0,
JICBOMENpPOMa3iH, MIMO3H]1, MiNaMIEPOH, MMOTia3uH, CEPTHHION, CYTBITPHIL, CYII bTOMNPUJL, Tiarpu,
3YKIONEHTHKCON), (PTOPXiHOMOHM (32 BHHATKOM JIeBO(IIOKCAIMHY Ta MOKCHU(IIOKCAUHAY ),
CTUMYIOIOHI nocabimoroi 3acobu, Meraon abo dinroniMoa (Me. posuin «B3zaemois 3 iHIAME
JIKapCHKUMH 3aC00aMH Ta iHII BHAM B3aEMOJLiii»).
Iopywenns, noe’szani 3 donomisicnumu pevosurnamu. Lleit JMKapchbKHi 3aci0 MICTHTB JIaKTO3Y, TOMY
HE PCKOMCHIOBaHHH 10 3aCTOCYBaHHS MAaUi€HTaM i3 HEMEPEHOCHMICTIO ralaKTo3, AedilHToM
J1aKTa3K abo CHHAPOMOM MaiTbabCopOLIi MIFOKO3M i raflakTo3u (PiAKiCHi clagKoBi 3aXBOPIOBAHHS).
Enexmponimui nopywenns, ocobnuso 2inokaniemis: BaxiIuBo BpaxoByBaTH OyAb-AKi CUTyalii, npu
SIKHX Yy Mali€eHTa MoXe OYTH pU3MK BHHHKHEHHS TiMOKANIEMii, OCKUIBKM TiMOKATieMis Mode
MpOBOKYBaTH MpoaputMorenHi edekru. [linokamiemito HeoOXigHo ycynyTH a0 MOYaTKy
3aCTOCYBaHHSA aMio/IapoHy.
Hebaxani edexru, 3a3Haueni Hukye, HailyacTile MOB’3aHi 3 HaJIMIPHUM MPUIOMOM JIIKapCHLKOr0O
3aco0y; X MOXHA YHHKHYTH a00 MiHiMi3yBaTH peTenbHuM JOTPUMAHHAM  MIHIMAIBHOT
MATPUMYIOYOT IO3H.
ITin yac nikyBaHHs MpenaparoM NamieHTaM peKOMEHIOBAHO YHHKATH COHSAYHOIO ONPOMIHEHHS 400
BXXHBATH 3aXUCHi 3aX0/IM NPOTH COHSIHOTO ONMPOMiHEHHS.
Besneka Ta edexTHBHiCTE amiomapoHy y JiTeil He ouiHIOBaIMCH Y KOHTPOJILOBaHHX KIIHIYHUX
JOCITIKEeHHSAX.
Yepes moxnmee miaBMuIeHHs mopora aedibpunauii Ta/abo rnopora CTUMYIAUIT Y TaliedTiB 3
IMITAHTOBAHUMH cepLeBHMH AedibpHIsTopamu abo KapaiocTHMYISTOpaMH I 1 '
LeH MOPIr 10 3aCTOCYBaHHS aMioJapOHy Ta KijlbKa pa3iB micis novyaTKky Horo 3
KOKHOTO pasy NnpM KOPUIYBaHHI O3H Mpemnapary.
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Anecmesis. AHeCTE310110T Ma€ OYTH MonepeKEHHUI Tepe/] ONepaLielo npo Te, 1o NaLicHT npHiiMac
aMio1apoH.

[ToGiuni edexru XpOHiYHOrO JTiKYBAHHS aMioapOHOM MOKE MOCHITIOBATH [eMOAMHAMIYHHIT PH3HK,
MOB’f3aHUil 13 3arampHOlO abo MicueBolo awectesicro. Lli edekTH BKIIOYAIOTH, 30KpeMa,
Opapukapaito, aprepiaibHy TIMOTEH3i10, 3MEHIIEHHS CEPLEBOTO BUKHIY Ta MOpYIIEHHS CEepUeBOl
IPOBIAHOCTI.

KpiM Toro, aeski BHNMaaK# rocTporo pecnipaTOpHOTO JHCTPEC-CHHAPOMY criocTepiranucs  y
PaHHBOMY TiC/sONepaliiHoMy nepiofii y mauieHTiB, SKi OTpUMyBaiH aMmionapoH. ¥ 3B 3Ky 3 UM
PEKOMCH/IOBAHO 3JIHCHIOBATH 3a TaKMMH NAUIEHTAMM PETENBHMN HArmsim Mg wac IITYYHOT
BEHTHIALIT ereHsb (JuB. po3ain «ITo6iuni peakiii»).

3acmocysanns y nepioo eazimnocmi abo 200ysanns 2pyodio.

Bazimnicmy. Y 10CiKEHHAX HA TBAPUHAX He OY0 BUSBIICHO KOIHHX TEPATOreHHUX eEKTIB, TOMY
He OUiKyeThes edexTiB Manbdopmanii y moeit. Ha cboroanimmiii genn PEYOBUHHU, AKI CIIPUUUHAKOTE
BUHUKHCHHA BaJl PO3BUTKY Yy JIOJCH, BUSBWIMCS TEPAaTOreHHWMM Y TBapuH mijg vac joGpe
MPOBEICHUX JIOCHI/DKEHB Y IBOX BUIIB.

Bianopignux KIHIYHEX JaHUX HEJOCTATHRO J[UIA OLIHKH MOKIHBUX TepaToreHHux abo
(erToTtokcHyHuX edeKTiB aMiogapoHy NpH HOTO BEEIEHHI y JIKYBaIBHHX [03aX Yy Tepiod
| TpumecTpy BariTHOCTI.

OCKUIBKM IIMTOBM/IHA 321034 TUI0JA TIOYHHAE 3B’ S3yBATH WO 3 14 TKHA. He OUIKYETBCS HiSKOIO
BILTHBY Ha eMOPIOHAIBHY LIMTOBMIHY 3aJ103Y, SIKLIO MPENapaT 3aCTOCOBYBABCA JI0 I(HOTO Hacy.
Haamipra KinpKicTh #oy, 110 HAAXOAUTH 0 OpraHisMmy npu 3aCTOCYBaHHI JaHOIO JIIKaApCHKOro
3aco0y, B mepiosl NpuitoMy npenapary Moxe MpU3BeCTH 10 BUHHUKHEHHS rinoTupeosy y miojaa abo
HABITH /10 PO3BUTKY KIiHIYHOT KapTHHHU ilOTHPEO3y Mioja (PO3BUTOK 300a).

BpaxoByrouu BIUIMB aMioiapoHy Ha IIMTOBMAHY 3403y MU0/, LeH mpenapar MPOTUIOKA3aHUI 110
3aCTOCYBaHHA Il 4ac BAariTHOCTi, 33 BMHATKOM BMIAJKiB, KOJM KOPHCTH HOTO NpPH3HAYCHHS
MepeBaXae pU3HK, OB’ A3aHHH 3 HAM.

Ilepiod 200ysanns 2pyooio. AMioapoH Ta Horo MetaGoiTH, pazoM i3 HOJOM, eKCKpPETYIOThCA B
FPYAHE MOJIOKO y OUTBbIIIN KiNbKOCTI, HiK BiH HasBHMIT y IUasmi Matepi. BpaxoByroun PH3HK
PO3BUTKY TillOTHPEO3y B HEMOBISTH, TOMYBAHHA TPYIIIO MPOTHIOKA3aHe Y nepioa NMiKyBaHHS
aM10IapOHOM.

30amuicmy eniueamu na weudkicmy peaxyii npu xepyeéauni asmompancnopmom abo HuLUMU
mexanismamu. CIil BpaXyBaTH MOKIIMBICTb PO3BUTKY MOGIYHMX peaKiliii 3 DOKy HEpBOBOI CHCTEMHU
Ta OprasiB 30py.

Cnocib 3acmocyeanns ma 003u.

Ilouamxoee nixysanns. 3Bu4aiina peKOMEH10BaHa 103a npenapary — o 200 mMr (1 Tabnerka) 3 paszu
Ha 100y nmporsarom 8-10 auiB. Y aeskux BHMagKax Juls MOYaTKOBOIO JIKYBaHHA BUKOPHCTOBYIOTHCS
Oinbiu BUCOKI 1030 (4-5 TabneTok Ha 100Y), aje 3aBXKIM — MPOTArOM KOPOTKOTO nepiojy 4acy Ta mij
eleKTpoKapaiorpadiYHuM KOHTPOJIEM.

ITiompumyioue nixysanns. Cijl 3acTOCOBYBATH MiHIMATBHO e(eKTUBHY J03y. 3aIeKHO Bia peakuil
XBOPOr0 Ha 3aCTOCYBaHHs Mpenapary MiATPUMYIOYa J03a AJS JAOPOCITHX MOXKE CTAHOBHTH Bil
/> TabnieTku Ha 100y (1 TabreTka KoxHi 2 aHi) 10 2 TabIeToK Ha noby.

Himu. besneka Ta edeKTHBHICTH 3acTocyBaHHS aMiolapoHy y miTeil He OLIIHIOBAIMUCS, TOMY
3aCcTOCYBaHHA Mpernapary JiTAM He pEKOMEHIYETHCA.

HEJIOCTAaTHRO A0OKYMeHTOBaHI. 3aiKCOBaHO KillbKa BUNAAKIB BHHUKHCHHS CHH);__ g
ILTYHOUKOBHX apHTMIH, 0CO0NMBO «torsades de pointes», Ta ypaXKeHHs McHiHy

76




Oytd cuMnToMaTHYHMM. Bpaxosyioun QapmakokiHeTHunnii npodine UBOro mpenapary,
PEKOMCH/IOBAHE MOHITOPYBaHHA CTaHy mamieHTa, 0co0IMBO (GyHKIUIT cepls, MPOTATOM JOCHTE
TPHBAJIOrO NEPioy.

AMioz1apoH Ta ioro MeTabotiTH He BUBOAATBLCA 3a JIOMOMOTOIO Iialmi3y.

Iobiuni peakuyii. TTo6iyni epextn K1acudikoBaHi 3a CUCTEMOIO OPTaHiB Ta YACTOTOK BUHUKHEHHS:
ayxe yacto (> 10 %); wacto (> 1 %, < 10 %); Hewacto (> 0,1 %, < 1 %); piako (> 0,01 %, <0,1%);

nyxe pijiko (< 0,01 %); gactoTa HeBijoMa (He MOske GyTH OLliHEHA 32 AOCTYTTHUMH JIAHUMH).
Posnanu 3 6oky opranis 30py.

Hysice uacmo. MikpoenosuTH y porisui, Maiixke y BCiX JOpoCIHX oci6, 3a3Buyait y Mekax JISHKH
MiJ 3IHALCIO, AKi HE BUMAraroTh BiIMiHK aMiofapoHy. Y BUKIIOUHHX BHUNAIKAX BOHM acOLHOBaHi 3
KOJIbOPOBHMH Tajio B OC/IILTIOKOYOMY CBIiTIi 200 i3 3aTyMaHeHHAM 30py.

MiKpo/IenosuTH y poriBui NpeacTaBasioTh co6or0 CKIaaHi MiMiAHI BiAKIaAeHHA Ta 3aBKIH €
MOBHICTIO OOOPOTHUMH MiCIIsl BIAMIHHK Npenapary.

Hyace pioxo. Heiiponaris 30poBoro HepBa (HEBPHT 30pOBOTO HEPBA) 3 HEUIiTKICTIO 30py Ta
MOTIPIICHHSM 30pY, a TAKOX, 3a Pe3yNbTaTaMy OIJISAY OYHOTO JAHA, 3 HAOPAKOM COCKa 30pOBOTO
HEpEA, 10 MOKE NPOrpecyBaTH J10 OLIBII a00 MEHII THKKOTO 3HIKEHHS TOCTPOTH 30py. I IputnmHo-
HACIIIKOBMIT 3B’ 430K 1ILOTO MOOIYHOrO SABHIIA 3 NIPHIHOMOM aMioIapoHy Ha ChOTOAHIIIHIN JIeHb He
BCTaHOBJICHUH. [IpoTe y pasi BiACYTHOCTI IHIIMX OYEBHMAHMX NPUYUH PO3BUTKY LBOTO MOGIYHOrO
ABHUILA PEKOMEH/IOBAHO BiJIMIHUTH aMioJIapOH.

Po3ajau 3 60Ky WKIpH Ta NiIKipHOT KITiITKOBHHH.

Hyoice wacmo. Potocencubinizanis. PeKOMEHI0BaAHO YHUKATH BITUBY COHSAYHOrO BUIIPOMIHIOBAHHSA
(Ta ynbTpadioneToBoro BUNIPOMIHIOBAHHS B LIIOMY) Mijl Yac TiKYBaHHS [Ipernaparom.

HYacmo. TlirMeHTallil WKIpH CHHIOMIHOTO a60 CHHIOIIHO-CIPOTO KOJIbOPY., SIKi BUHUKAIOTH Ha TIli
TPUBAJIIONO MPUHOMY BUCOKHX JO0OOBHX /103 MpemapaTy Ta NMOBiUIBHO 3HHKAIOTH TICHsS BiAMiHU
npenapary (npotarom 10-24 micsuis).

Hyance pioxo. Eputema Ha Ti1i npomeHesoi Tepanii. lIkipui Bicunanus, 3a3zpuyai HecneuupivHi.
Exconiatusnuii JepMaTHT, X0Ya NPUYMHHO-HACTIIKOBHI 3B’S30K 1IOrO MOGIYHOTO SBHUMA 3
MPUIOMOM Mpenapary Ha CbOrOHIIIHIA JeHb YiTKO He BCTAHOBNCHHUIE. AONeNis.

Hacmoma negiooma.

Ekzema.

Tsokki, iHoni neTanbHi WKipHi peakuii, Taki SK TOKCHYHME emizepMatbHHil HEKpONi3 (CHHIPOM
Jlaitenna) ta cunapom Crisenca—)skoHcoHa.

Bynpo3Huit repmaTur.

Cunapom DRESS (MeaukaMeHTO3He BUCHNAHHSA 3 €03HHODIIIEIO Ta CHCTEMHUMHE CUMIITOMaMH).
Posnanu 3 60KY eHIOKPHHHOT CHCTEMH.

[ToGiuni peakuii 3 60Ky MTOBHJIHOT 3a103H.

Hysce wacmo. 3a BicyTHOCTI Oy/b-SKHX KIIHIYHUX 03HaK JUCHYHKUIT IUTOBUIHOT 3a1031 MeBHA
HCBINMOBIAHICTE PIBHIB FOPMOHIB WIMTOBUAHOI 3a03M B KpoBi (mijBHIleHWi piBens T4,
HOpMaJIbHUIi a0 Jemmo 3HmKeHni pisers T3) He BUMarae BiMinu mpernapary.

HYacmo. Tinotupeos oGyMOBIIOE THIOBI CHMITOMM: 30iNBIICHHS MAacH Tifa, HETEPEHOCUMICTh
XO0JI0/ly, amaris, COHJIMBICTh. 3Ha4He nigsuuieHHs pisHiz TTT NiATBepKYE Lel aiarnos. Ilicns
MPUITHHEHHS JIIKYBaHHA NpenapaTtoM HOpMallbHa (GYHKIS [HTOBHAHOI 3a103H MOCTYITOBO
BIIHOBJIIOETHCA BHPOAOBXK Mepioay Bim | g0 3 micsuie. Bigmina npenapatry He 0OOB’s3KOBa: y
BUITAJIKY, KOJIM 3aCTOCYBaHHS aMIOJapOHy HeoOXiJHe, IJIKyBaHHS UMM [penapaToM MOXHa
MPOJIOBKYBATH Y KOMOIHALIT I3 3aMiCHOIO FOPMOHAIIBLHOKO TEPAITi€r0 FOPMOHAMHU IIUTORMIHOT 321103
i3 3aCTOCYBaHHAM JIEBOTHPOKCHHY. J[031 L-THPOKCHHY MOXKYTH OYTH BIIKOPHTQ

pinis TTT". y,
'inepTipeos BCTaHOBUTH BaXKye: CHMITOMATHKA MEHII BHpaXkeHa (He3HauHe §
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JIKapChKUX 3ac00iB); Yy MalLli€HTIB JITHHOIO BIiKY CHOCTEPIraloThCs MCHXIYHI CHUMITOMH, HABITH
TUPEOTOKCHKO3.

3HauHe 3HWXKCHHSA piBHIB BHcokouyTauBoro TTI migTeepikye wneit jgiarnos. Y TakoMy BHIAAKY
HEOOXIZHO ODOB’A3KOBO BIAMIHUTH aMiofapoH, 4Oro, sIK MPaBHIIO, JOCTATHLO JUIS HACTAHHSA
KJIiHIYHOT HOpMaTi3allif mpoTarom 3-4 THxkHiB. OCKiIBKM cepio3Hi BUIAJKH LEOTO TOGIYHOrO ARMINA
MOXKYTb OyTH JIeTaJTbHUMH, HeOOXiIHO HEBIAKIIAHO PO3IIOYATH HAJIEKHY TEPAIiio.

Y BHMAJKy, KOJIM IPHYMHOKO NPOBIEM € THPEOTOKCHKO3 (K Ge3Mmocepe/IHbo, TaK i yepes HOro BIUTHB
Ha ypa3jiMBY pIBHOBary Miokapja), BapiaOeNnbHicTh e)eKTHBHOCTI CHHTETHYHUX aHTHUTHPEOiTHUX
nperiapatie. 0OYMOBIIOE HEOOXiAHICTh PEKOMEHIYBATH MPHHOM BHCOKMX 03 KOPTHKOCTEPOIIiR
(I Mr/kr) mpoTArom JocTaTHLO TpHBanoro mepiogy (3 micsuie). IToizomusnocs Npo BUMAAKH
TiepTHPEO3y TPUBATIICTIO JIO KiIBKOX MIiCSIIB MIC/s BiAMiHM aMiofapony.

[HI1i eHAOKPHHHI pO3IajIu.

Hyxe piaxicui punagxu CHCAT (cungpomy HeaeKBaTHOT CeKpeLlil aHTH/IiYpEeTHIHOTO rOpMOHY),
OCOOJIHBO SAKIIO aMioJapOH 3aCTOCOBYIOTH OJHOYACHO 3 JIKAPCHKUMM 3aco0aMM, sKi MOKYTH
IHIyKyBaTH rinonHarpiemito. Takox auB. «Pe3ynsTaTi 10CIi JDKEHDY.

Posnaau 3 60Ky pecnipaTopHOT CHCTEMH, TPYIHOT KJIITKM Ta CepeIoCTiHHS.

Yacmo. TloBiiomnsnoca npo BUMAAKH AUQY3HOrO iIHTEPCTHULIANLHOrO ab0  aMbBEONSPHOIO
MHECBMOHITY Ta 00JiTepyi04oro GpOHXIONITY 3 IMHEBMOHIEIO CKJIEPOTHYHOTO THMY, iHKOMH 3
neTanbHUM HacmiakoM. [losBa saaumku npu GisudHOMY HaBaHTaKeHHI abo CyXOro Kauumo, SK
130JIbOBAHHX, TaK i aCOLIHOBAHMX i3 MOTIPIIEHHSM 3aralbHOrO CTaHy (MiJABHMIIEHA BTOMITIOBAHICTD,
3HIKCHHS MacH Tijla Ta HEBENMKE ITiJIBUILEHHS TeMIepaTypH Tijla), MoTpedye peHTreHONIOrYHOro
00cTexkeHHs Ta, TIPH HEOOXIiTHOCTI, BIIMIiHY Mpenapary, OCKiJIbKH i 3aXBOPIOBAHHS JIEreHb MOKYTh
MPU3BOJIMTH JI0 JlereHeBoro (ibpo3y.

PanHs BiZMiHAa amioapoHy, pa3oM i3 MpH3HAYEHHAM Tepamnii KopTHKocTepoinamu abo Ges mef,
MPU3BOJATH J0 TMOCTYMOBOrO 3HMKHEHHA cUMNTOMAaTHKH. KUIiHIYHI O3HakW 3a3BUYail 3HUKAIOTH
MPOTAroM 3-4 THIKHIB; MOKpPaLlaHHA PEHTICHOJIONYHOT KapTHHU Ta JiereHeBoi GyHKUIT Bia0yBaeThCS
MOBUIBHILIE (MPOTATOM KiJTEKOX MiCAIIB).

3adikcoBaHo KinbKa BUNAJAKIB PO3BHTKY IUIEBPUTY, 3a3BHYaii acoUiOBaHOrO 3 iHTEpPCTHIIHHOI
ITHEBMOIIATIELO.

Hyoce  pioko. bponxocnasMm, ocobIMBO Yy Talli€HTIB 3 GPOHXiadbHOW acTMOi. I ocTpuii
peCTipaTOPHUI JMCTPEC-CHHAPOM, B OKPEMHX BMINANKaX — 3 JIETAJILHUM HACIiKOM, iHOMi Y
PaHHBOMY MEPIOJI Mics XipypridYHOTO BTpYYaHH (ITiZ03pIoBaacs MOKIIHBA B3a€MOJIIS 3 BUCOKUMH
J03aMH KUCHIO) (IMB. po3Jin «OcoGIHBOCTI 3aCTOCYBAHHSM» ).

HYacmoma nesiooma (He Moxe OyTH OlliHeHa 3a IOCTYTHUMH AaHUMHK). [TOBIIOMIISIOCS PO BHMAIKK
JIEreHeBOT KPOBOTEYI, SIKI Y JIEAKUX BUIMAJIKaX MOXKYThk MaHidecTyBaTi KporoxapkanusaM. Lli nerenesi
no0iuHI eeKTH 4acTo acouiiioBaHi 3 MHEBMOIIATIEIO, IHAYKOBAHOIO aMiOJAPOHOM.

Po3naau 3 6oky HEpBOROI CHCTEMHU.

Hacmo. Tpemop abo inua excTpamipamigHa cumnToMarTuka. [lopylmeHHs cHy, B TOMY YHCHI HivHi
Kaxu. [lepudepuana ceHcopHO-MOTOpHA ab0 3Miuana nepudepudna HelponaTis, 3HIKSHHS J1i6110.
Hewacmo. Mionaris. Ilepudepuyna cencopHa, MotopHa a6o 3mimaHa Heiiponartis Ta Mionatis
MOXYTb PO3BUHYTHCS 4epe3 KiTbKa MICALIB JiKyBaHHA, alle iHOJi BOHH BHHHKAIOTH Yepes KilbKa
poki. Li mo6iuHi siBuILa, K NpaBUIO, 0GOPOTHI MiCHs NPUIHHEHHS JiKyBauHA. [TIpoTe oykaHHS
MoOXe OyTH HETOBHHMM, Jy)Ke IMOBUIBHUM Ta CIIOCTEpiraTHCs JIMIIE yepe3 KigbKa MICALIB Mmicis
NPUITHHEHHS TIPHIHOMY Mpenapary.

Hyorce pioxo. Mosoukosa atakcis. JJoOposikicHa BHYTpilIHbOYEpENHa TiNepTeH3is, rONOBHUI Oilb.
[Ipy BHHHUKHEHHI TOJIOBHOTO OOJIKO HEOOXIIHO BHKOHATH OOCTEXXEHHS JUIS BH3HAYECHHS IHOTO
MOYKITHBOT TPUYHHH.

Hacmoma negiooma. CHHIPOM NapKiHCOHI3ZMY, MApOCMis.

Po3naam 3 60Ky NeYiHKK Ta )KOBYOBHMBIAHUX IIJISAXIB.

[ToBioMIIsnocs Npo BUMAAKKU YPaKeHHS MEYiHKH; 11i BUMAJKH JiarHOC
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Hyaice wacmo. 3azsuyaii noMipHe Ta izosboBaHe MiJABULICHHA PiBHIB TpaHcaminas (y 1,5-3 pasu Buie
HOPMH), AKe 3HUKAJIO Mic/Ig 3MCHILICHHS J03H Npenapary abo HaBiTh CIIOHTAHHO.

HYacmo. Toctpe ypakeHHs Ne4iHKH 3 MNiBMILEHHSM pIiBHIB TpaHcamiHas y Kposi Ta/aGo 3
JKOBTAHUIIEIO, IHOJII JIETallbHE, SIKC BUMArae BiIMiHM Mpernapary.
Hyouce pioko. XpoHidHe ypakeHHs MeYiHKM Ha TJIi TPUBAIOIO JTiKyBaHHs npenapatoM. icTonoriuni
3MIHH BIANOBIZAIOTH KAapTHHI MCEBIOATKOTONBHOrO renaruty. OCKiIbKM KiliHiuni Ta naGopaTopHi
O3HAKH HE YiTKO BUpaxeHi (BapiaGenbHa renatoMerastis, MiABHUICHHS PiBHIB TpaHCamiHa3 y KPOBi
y 1,5-5 pasis Bijil HOpMM), noKazaHe peryjispHe MOHITOpyBaHHA (QYHKUIi nediHku. Y BUnmaaky
MiJABUILIEHHSA PiBHIB TPaHCAMiHa3 Y KPOBi, HABITH MOMIPHOTO, 10 BUHHKAE ITiCIIA PUHOMY Mpenapary
MPOTAroM OibLI HiXK 6 MicsALIB, HEOOXIHO 3aMiIO3PUTH PO3BUTOK XPOHIYHOTO YpasKeHHs NMeviHKH.
Kuniniuni nopymenHs Ta BiAXuiIeHHs 1ab0paTOPHUX MOKA3HUKIB BiJ HOPMH 3a3BHuail 3HMKAIOThH
Mic/is BiAMIHH Npenapary, Xo4a y KiTbKOX 3apeecTpOBaHUX BHIAIKAX Ll 3MiHHU GyJii HEOGOPOTHUMH.
Posnasu 3 60oky cepus.

Yacmo. bpagukapis, 3a3Buyaii MoMipHa Ta J10303alexkHa.

Heuacmo. Tlopymenuns nposigHocTi Miokapaa (cunoarpiaibHa Grokama, AV-61okaga pisHOro
CTYTICHS).

Hyoice pioxo. Bupaxena Gpajnkap/is Ta, y BUKIIOYHHX BUIAAKAX, BIAMOBA CHHYCOBOIO BY3.1a, PO
K1 TIOBIJOMIISIOCS Y KIIBKOX BUMA/IKaX (Ha Tii AMCHYHKIIIT CHHYCOBOTO BY3J14, Y MALliCHTIB TITHHOTO
BIKY).

Hacmoma wnegidoma. TlapokcusmanbHa IMUTYHOUKOBA TaxiKaplis THIY «lorsade de pointes» (1uB.
po3ain «OcobnuBoCTi 3acTocyBaHHs», «B3aeMois 3 IHIIMMHE JIiIKapCHKUMU 3acO0aMM Ta iHIII BUIH
B3aEMO/IiH»).

Po3naim 3 50Ky TpaBHOrO TPaKTY.

Hyxce uwacmo. lloMipni posznaam TpaeiaeHHs (Hyaorta, ONiOBaHHS, IMCreB3is), fAKi 3a3BHYaii
BHHHUKAIOTh Ha 1109aTKY JIIKYBaHHS MPenapaToM Ta 3HUKAIOTH IMic/Is 3MEHLIEHHS oro 103U.
Yacmoma nesidoma. ITanKpeaTUT/rocTpuii NAHKPEATUT, CYXiCTh Y pOTi, 3anop.

Posnajau 3 60Ky MOJIOYHHX 3aJ103 Ta PENPOLYKTHBHOT CHCTEMH.

Hyaice pioxo. Eniguaumit. TIpHYHHHO-HACTIAKOBHIA 3B’ 430K 1BOr0 MOGIYHOTO SBUIA 3 TPHIHOMOM
LBOrO JTIKapChKOro 3acody Ha CbOTOAHINIHIMN JIEHb YiTKO HE BCTAHOBJICHHIA.

Yacmoma nesiooma. BicyTHicTs 11ibig0.

Po3nanu 3 60Ky CyIuH.

Jyaice pioxo. Backymit.

PesynbTaTtu gociijkeHsb.

Pioko. PiKICHI BUTTAJIKM TTIOHATPIEMIT MOXKYTh CBiqUUTH 1ipo possutok CHCAT .

Hyance pioko. YpakeHHs HUPOK 3 MMiJIBUILIEHHIM PiBHS KPEaTHHIHY.

Posnaznu 3 60Ky KpoBi Ta 1iMpaTHYHOT CHCTEMH.

Hyorce pioko. TpomOoumToneHis.

Yacmoma nesiooma. HeliTpornieHis, arpanyionuros.

Po3nianu 3 60Ky iIMYHHOT CHCTEMH.

Hacmoma neeiooma TloBiIOMIANOCA NpPO BHNAAKH AHMOHEBPOTHYHOro HabpsaKy Ta/abo
KpONHB’ THKH. AHa(inakTHYHa/aHapiIakTOIHA peaKilis, i HaBiTh LIOK.

3araJibHi po3Jajiu.

Hacmoma nesiooma. 3adikcopaHO BUNAIAKU rPaHyTbOMH, FOJOBHUM YHHOM MPaHyIbOMH KiCTKOBOIO
MO3KY.

MeTaboniyHi Ta aniMeHTapHi po3Jiajin.

Yacmoma negiooma. 3HMKCHHS aNeTHTY.

Iopyienns 3 60Ky NCHXIKH.

Yacmoma nesiooma. CrutyTaHicTh CBIJOMOCTI, Aeipiii, raltonuHallii.
Po3najau 3 60Ky ONOPHO-PYXOBOTO arapary Ta CIIOJYYHOT TKaHUHH.
Yacmoma negiooma. YepBOHHI BOBUAK. / :
IMoBinomiaeHHs Npo Mi03pIoBani HebaxaHi peakilii.
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[ToBinomienus npo nigosprosani nodiuHi peakwii micus peecTpaii 1ikapehkoro 3acoby € BakKIMBOIO
npouenyporo. Lle aae 3Mory npogoBKyBaTH KOHTPONIOBATH CIIBBIJHOIEHHS KOPUCTH/PHIUK JUIS
LBbOr0O JIiKapechKOro 3acoby. MeMYHHX NMpauiBHHKIE NPOCATHL MOBIAOMIATH MPO yci Ii/103ploBaHi
no0i4Hi peakwii Yepes HaLiOHATBHY cucTeMy hapMaKkoHarIsiLy.

Tepmin npuoamnocmi. 2 poku.

Ymoeu 30epiranns.
36epirat npu Temneparypi He Buite 25 °C. 36epiraTi B OpUriHaIbHIN YIAKOBIL.
36epiraTi y HEOOCTYTIHOMY Jiis iTel Mici.

YnakoBka.
[To 10 Tabnerok y Gaictepi. ITo 6 GiicTepiB y KapToHHiit KOpOOIIi.

Kareropis Bianmycky. 3a peuenrtom.

Bupobonuk.
Dapmaueptuunuit 3asox “TIOJIbLAAPMA™ C.A.
Pharmaceutical Works “POLPHARMA™ S A.

Micuesnaxokenns BHpOOHHKA Ta HOT0 ajpeca Micust NPOBaIKEHHS TisILHOCTI.
By Ienbmunecka 19, 83-200, Craporapa I'nanscku, TTonbia /
19, Pelplinska Str., 83-200 Starogard Gdanski, Poland.
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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 (4miodaroni hydrochloridum).

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane barwy rézowej, okragte, 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 (czgstoskurcz komorowy, migotanie
komér), gdy inne leki antyarytmiczne sg nieskuteczne.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Dorosli

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

Dawka podtrzymujaca

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke (umozliwiajaca kontrolowanie zaburzen rytmu serca).
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta, zaleznie od jego potrzeb i odpowiedzi
terapeutycznej.

Zaleznie od indywidualnej wrazliwosci dawka wynosi od 100 mg do 200 mg na dobg.




Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy.
Nie zaleca si¢ stosowania produktu u tych pacjentéw. Dostgpne obecnie dane sg opisane w punktach
51152

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentéw nalezy stosowaé najmniejsza skuteczna dawke. Nie
ma dowodow na to, ze pacjenci w podeszlym wieku moga wymagaé dostosowania dawkowania.
Jednakze pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na wystapienie bradykardii

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

Sposob podawania
Podanie doustne.

4.3  Przeciwwskazania

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

. Bradykardia zatokowa, blok zatokowo-przedsionkowy, zesp6t chorego wezita zatokowego,
z wyjatkiem pacjentow z wszczepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezia).

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

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

. Zaburzenia czynnosci tarczycy. Badania czynnosci tarczycy powinny by¢ wvkonywane
u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem leczenia.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

1 wykonywanie badan EKG.

Z powodu wielu cigzkich dzialan niepozadanych amiodaron powinien by¢ stosowany
W nawracajgcych, zagrazajacych zyciu arytmiach komorowych tylko w przypadku, gdy inne
stosowane produkty okaza si¢ nieskuteczne lub gdy pacjent nie toleruje innych lekow.

Leczenie tym produktem powinien prowadzi¢ doswiadczony lekarz, ktory posiada dostep do
odpowiedniej aparatury umozliwiajacej monitorowanie dziatania leku. Ponadto lekarz powinien byé
przygotowany do przeciwdziatania zagrazajacym zyciu arytmiom, ktére moga wystapi¢ po
zastosowaniu leczenia amiodaronem.

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

Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy poinformowac anestezjologa, Ze pacjent przyjmuje amiodaron
(patrz punkty 4.5 i 4.8).

Ciezka bradykardia i blok serca
Zaobserwowano przypadki cigzkiej bradykardii i bloku serca podczas jednoczesu
amiodaronu z sofosbuwirem. *
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Bradykardia wyst¢powata zwykle w ciggu kilku godzin lub dni, ale obserwowano takze przypadki,
w ktérych ten czas byt dhuzszy, najezgsciej do 2 tygodni od rozpoczecia leczenia HCV (ang. Hepatitis
C Virus).

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

Ze wzgledu na dhugi okres péitrwania amiodaronu, nalezy rowniez monitorowaé czynnos¢ serca
W sposob opisany powyzej u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciagu ostatnich
kilku miesigcy i majg rozpoczaé przyjmowanie sofosbuwiru.

Nalezy rowniez poinformowa¢ pacjentéw przyjmujacych amiodaron jednoczesnie z sofosbuwirem
o ryzyku wystapienia objawow bradykardii i bloku serca oraz o koniecznosci pilnego zwrécenia sie
o pomoc lekarska w przypadku ich wystapienia.

Zaburzenia serca (patrz punkt 4.8)

Zbyt duze dawki amiodaronu moga powodowac cigzkg bradykardie i zaburzenia przewodzenia

z pojawiajacym si¢ rytmem pochodzacym wylacznie z komor, szczegélnie u pacjentow 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 diugi okres pottrwania amiodaronu, w przypadku ciezkiej i objawowej bradykardii
nalezy rozwazy¢ wszczepienie stymulatora.

Amiodaron stosowany doustnie nie jest przeciwwskazany u pacjentéw z utajong lub objawowa
niewydolnoscia serca. Nalezy jednak zachowaé ostroznos$é szczegélnie wtedy, gdy istniejaca
niewydolnos¢ serca mogtaby si¢ nasilic. W takich przypadkach amiodaron moze by¢ 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 dzialania toksycznego.

U pacjentéw w podesztym wicku, czgstosé akeji serca moze sie znacznie zmniejszyc.

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

Amiodaron wykazuje stabe dziatanie proarytmiczne. Donoszono o wystepowaniu nowego typu
zaburzen rytmu serca lub pogorszeniu leczonych zaburzer 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. Dzialanie
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 badat EKG oraz stezenia potasu
W surowicy. Monitorowanie EKG jest zalecane rowniez podczas leczenia.

Amiodaron moze podnosi¢ prog defibrylacji i (lub) prég stymulacji u pacjenfly@Sa
kardiowerter-defibrylatorem lub stymulatorem serca, i tym samym zaburza/sk
urzadzen. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie prawidiowego dzialania urzg§fizghi
leczenia lub przy zmianie dawkowania.



Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.8)

Amiodaron moze powodowac niedoczynnosc lub nadczynnosc tarczycy, zwlaszceza u pacjentow,
u ktorych w przesztosci wystepowaly zaburzenia tarczycy.

Przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentdéw 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 wskazujacym na podwyzszone ryzyko wystapienia zaburzen tarczycy,
zalecane jest regularne kontrolowanie czynnosci tego narzadu. W przypadku podejrzenia zaburzen
czynnosci tarczycy nalezy zbada¢ aktywnosé usTSH w surowicy.

Amiodaron zawiera jod i moze w ten sposéb wplywac na wychwyt jodu radioaktywnego. Natomiast
wyniki testow czynnosci tarczycy (wolna Ts, wolna T, 1 usTSH) pozostaja wiarygodne.

Amiodaron hamuje przeksztalcanie lewotyroksyny (Ts) do tréjjodotyroniny (T3) na obwodzie i moze
niekiedy powodowac zmiany biochemiczne u pacjentow z prawidtowa czynnoscia tarczycy (wzrost
aktywnosci wolnej T4 w surowicy; aktywnos$é wolnej Ts jest nieznacznie obnizona, a nawet na
prawidlowym poziomie). W takich przypadkach nie ma powodu do przerywania leczenia, jesli nie
wystepuja kliniczne lub biologiczne (usTSH) objawy choroby tarczycy.

Niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynnosc¢ tarczycy mozna podejrzewacd, jesli wystapia nastepujace objawy: zwiekszenie
masy ciala, 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. Prawidlowa czynnos¢ tarczycy osiaga si¢ zwykle
w ciggu 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia. W sytuacjach zagrazajacych zyciu, leczenie
amiodaronem mozna kontynuowac, w polaczeniu z lewotyroksyna. Dawke lewotyroksyny
dostosowuje si¢ do aktywnosci TSH.

Nadczynnosc¢ tarczycy

Podczas leczenia lub do kilku miesigecy po zakonczeniu leczenia amiodaronem moze wystapic
nadczynnos¢ tarczycy. Kliniczne objawy, takie jak utrata masy ciala, ostabienie, niepokdj,
przyspieszenie akcji serca, wystapienie zaburzen rytmu serca, dtawica piersiowa, zastoinowa
niewydolnos$¢ serca powinny zwréci¢ uwage lekarza.

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

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

Kliniczna poprawe poprzedzaja prawidiowe wyniki badan laboratoryjnych czynnosci tarczycy.

Do leczenia cigzkiej nadczynnosci tarczycy stosuje si¢ leki przeciwtarczycowe; na poczatku
leczenia moze by¢ konieczne podanie duzych dawek tych lekow. Nie zawsze sa one skuteczne,
dlatego przez kilka tygodni moze by¢ konieczne podawanie kortykosteroidow (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. Wystapienie
neuropatii nerwu wzrokowego i (lub) zapalenia nerwu wzrokowego wymaga zakonczema leczema
amiodaronem z powodu mozliwosci rozwoju slepoty. Zaleca si¢ rowniez wykon :

badania okulistycznego, nawet jesli niewyrazne widzenie lub obnizenie ostrosci
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Zaburzenia watroby i drog zolciowych (patrz punkt 4.8)

Amiodaron jest zwiazany z wystgpowaniem roznych zaburzen watroby, w tym marskosci, zapalenia
watroby, zo6ttaczki i niewydolnosci watroby. Istniejg doniesienia o wystepowaniu zgonow, szczegdlnie
w wyniku diugotrwatego leczenia; jednak rzadko wystepowaty one wkrotee po rozpoczeciu
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 enzymdow watrobowych
(1,5 do 3 razy ponad zakres wartosci prawidtowych). Te nieprawidlowosci mogg ustapié¢ po
zmniejszeniu dawki amiodaronu lub niekiedy spontanicznie.

Qdnotowano przypadki cigzkich zaburzen watroby z podwyzszong aktywnoscig transaminaz i (lub)
zotaczka. W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie.

Odnotowano przypadki przewleklych 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 dluzszy niz 6 miesigey sugeruja taka diagnoze. Zaleca si¢ regularne,
Sciste monitorowanie czynnosci watroby. Nieprawidiowe 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 obejmowac marskosc.

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

Zaburzenia ukiadu nerwowego (patrz punkt 4.8)

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

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (patrz punkt 4.8)

Wystapienie dusznosci i nieproduktywnego kaszlu moze by¢ zwigzane z toksycznym dziataniem
amiodaronu na pluca (zapalenie pluc z nadwrazliwosci, pecherzykowe/$rodmigzszowe zapalenie
lub zwi6knienie pluc, zapalenie oplucnej, zarostowe zapalenie oskrzelikow ptucnych

z zapaleniem phuc). Objawy moga obejmowac dusznosé (ktéra moze by¢ cigzka i niezwiazana

z choroba serca), nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego stanu pacjenta (zmeczenie,
utrata masy ciala i goraczka). Poczatek jest zazwyczaj powolny, jednak postep choroby moze byé
szybki. Podczas gdy wigkszos¢ przypadkow wystepowata podczas dhugotrwalego leczenia, kilka
z nich zanotowano wkrotce po rozpoczgciu leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentow nalezy doktadnie zbadad, w tym poddaé badaniu
radiologicznemu klatki piersiowej. Jesli podczas leczenia podejrzewa si¢ toksyczne dzialanie na
pltuca, badania te nalezy powtorzy¢ wraz z dodatkowymi testami oceniajgcymi czynnos¢ ptuc,

a jesli mozliwe ocenic¢ . transfer factor”. Pierwotne zmiany radiologiczne moga byc trudne do
rozroznienia od zatoru zyt plucnych. Toksyczne dziatanie na ptuca moze byé odwracalne

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej (patrz punkt 4.8)

leczenia i stosowac $rodki chronigce przed swiatlem slonecznym podczas ¢
powoduje nadwrazliwos¢ na sSwiatto, ktéra moze utrzymywac sie do kilkys
leczenia. Najczgsciej wystepujacymi objawami sa: mrowienie, oparzenia gf
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powierzchni skéry, ktora poddana zostata dzialaniu promieni stonecznych, jednak obserwowano tez
wystgpienie reakcji fototoksycznych z wystgpieniem pecherzy.

Cigzkie reakcje skorne

Nalezy natychmiast przerwac leczenie amiodaronem, jesli podczas jego stosowania pojawig sig
reakcje skorne mogace wskazywac na wystapienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS - Stevens-
Johnson syndrome) (postgpujaca wysypka z pgcherzami lub zmiany na blonach §luzowych, gorgezka

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

Interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5)

Jednoczesne stosowanie amiodaronu z nast¢pujacymi lekami: leki beta-adrenolityczne, antagonisci
kanatu wapniowego zmniejszajgce czynno$¢ serca (werapamil, diltiazem), leki przeczyszczajace, ktére
moga powodowac hipokaliemig, 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 wywolujgce zaburzenia rytmu serca typu torsades de pointes lub wydluzajace odstep QT
- Leki wywolujgce zaburzenia rytmu serca typu forsades 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 tréjpiercieniowe leki przeciwdepresyjne, np. doksepina, maprotylina,
amitryptylina;

- niektore leki przeciwhistaminowe: terfenadyna, astemizol, mizolastyna;

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

- winkamina;

- cyzapryd;

- moksyfloksacyna.

- Leki wydluzajace odstep QT

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

Nalezy unika¢ stosowania fluorochinolonéw w przypadku pacjentéw przyjmujacych amiodaron
(Jednoczesne stosowanie z moksyfloksacyng jest przeciwwskazane).

* Leki zwalniajace rytm pracy serca lub wywolujace zaburzenia automatyzmu lub prze
serca. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z tymi lekami.

Leki beta-adrenolityczne oraz niektorzy antagonisci wapnia (werapamil, diltigZchg
spowodowa¢ zaburzenia automatyzmu wezta (znaczna bradykardia) i zabur: hf o
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e Leki mogace wywola¢ hipokaliemig
- Nie zaleca sig¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu z draznigcymi lekami
przeczyszczajgcymi wywotujacymi hipokaliemig, gdyz jednoczesne stosowanie zwieksza
ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca typu torsades de pointes; inne leki przeczyszczajace
moga by¢ stosowane.
- Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania amiodaronu z nastepujacymi lekami
mogacymi wywota¢ hipokaliemig i (lub) hipomagnezemie:
- lekami moczopednymi,
- kortykosteroidami stosowanymi ogoélnoustrojowo,
- tetrakozaktydem,
- amfoterycyna B podawang dozylnie.
Nie nalezy dopuszcza¢ do rozwoju hipokaliemii oraz wyréwnaé istniejacg hipokaliemie. Nalezy
monitorowac odstep QT. W przypadku wystapienia zaburzen rytmu typu torsades de pointes nie
nalezy stosowac¢ lekow przeciwarytmicznych; nalezy zatozy¢ stymulator oraz mozna poda¢ dozylnie
magnez.

e Leki stosowane w znieczuleniu ogélnym

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

U pacjentow leczonych amiodaronem, u ktérych planowana jest narkoza, istnieje potencjalne ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak oporna na atroping bradykardia, niedocisnienie,
zaburzenia przewodzenia i zmniejszenie pojemnosci minutowej serca.

Obserwowano kilka bardzo rzadkich przypadkow cigzkich zaburzen oddechowych (zespot ostrej
niewydolnosci oddechowej u dorostych), czasami konczacych si¢ zgonem, wystepujacych zwykle tuz
po zakonczeniu zabiegu operacyjnego. Moze by¢ to zwiazane 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, hamuja CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4,
CYP 2C9, CYP 2D6 oraz glikoproteing P i moga zwigkszac ekspozycje na ich substraty.

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

e Substraty glikoproteiny P

Amiodaron jest inhibitorem glikoproteiny P. Przypuszcza sie, 7e jednoczesne stosowanie

amiodaronu z substratami glikoproteiny P zwieksza ekspozycj¢ organizmu pacjenta na ich

dzialanie.

- Glikozydy naparstnicy
Mogga pojawic sig zaburzenia czynnosci wezla zatokowego, automatyzmu (nadmierna
bradykardia) oraz przewodzenia przedsionkowo-komorowego (dzialanie synergistyczne);
dodatkowo mozliwy jest wzrost st¢zenia digoksyny w osoczu ze wzgledu na spadek klirensu
digoksyny.
Nalezy monitorowa¢ EKG oraz st¢zenie digoksyny w osoczu. Pacjenta nalezy obserwowaé
pod katem klinicznych objawow toksycznosci glikozydow naparstnicy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki glikozyddw 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 st¢zenie w osoczu substratow CYP 2C9, takich jak warfaryng
przez hamowanie cytochromu CYP 2C9.
- Warfaryna
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Polaczenie warfaryny i amiodaronu moze nasilaé¢ dziatanie doustnego leku
przeciwzakrzepowego, stad ryzyko krwawienia. Konieczne jest regularne monitorowanie
czasu protrombinowego (mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany - INR), aby
dostosowa¢ dawki doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, zaréwno podczas, jak i po
zakonczeniu leczenia amiodaronem.

- Fenytoina
Polaczenie fenytoiny i amiodaronu moze prowadzi¢ do przedawkowania fenytoiny
wywolujacego objawy neurologiczne. Nalezy prowadzi¢ Scisla obserwacj¢ pacjenta
i natychmiast po wystapieniu objawéw przedawkowania (objawy neurologiczne) zmniejszyé
dawke fenytoiny i oznaczy¢ jej stezenie w osoczu.

e Substraty CYP P450 3A4

Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4 i amiodaronu,

inhibitora CYP 3A4, moze powodowac zwigkszenie stgzenia tych lekéw w surowicy

i zwigkszenia ich toksycznego dzialania.

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

- Statyny metabolizowane przez CYP 3A4 np. symwastatyna, atorwastatyna, lowastatyna
(zwiekszone ryzyko wystapienia dziatania toksycznego na uktad mig¢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 stgzenia
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 hamowa¢ metabolizm amiodaronu i zwigkszac
ekspozycje na niego.

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

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

Inne interakcje lekéw z amiodaronem (patrz punkt 4.4)

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

4.6  Wplyw na plodno§¢, cigze i laktacje

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

Jesli ze wzgledu na dtugi okres poltrwania rozwaza sie zakonczenie leczenia amiodaronem przed
planowang cigza, 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 i
karmienia piersig jest przeciwwskazane.
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Plodnosé
Brak danych dotyczacych wpltywu amiodaronu na ptodnosé u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Nastegpujgce dziatania niepozadane s3 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, czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

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

Zaburzenia endokrynologiczne (patrz punkt 4.4)
Czgsto: niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy (czasem zakonczona zgonem).
Bardzo rzadko: zesp6l nieprawidiowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (SIADH).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana: zmniejszenie taknienia.

Zaburzenia psychiczne
Czesto: zmniejszone libido.
Czgstos¢ 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 czesto: 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 moézgu), béle glowy, zawroty glowy.
Czestos¢ nieznana: parkinsonizm, zaburzenia wechu.

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto: mikroztogi w rogdéwee, tworzace sig tuz pod Zrenicg. MoZe im towarzyszy¢ widzenie
kolorowej otoczki przedmiotow 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 mig$niu sercowym (blok
zatokowo-przedsionkowy, blok przedsionkowo-komorowy réznego stopnia) (pa
Bardzo rzadko: znaczna bradykardia lub zatrzymanie czynnosci wezta zatoko
z zaburzeniem czynnosci wezla zatokowego i (lub) u pacjentéw w podesztynd /A
Czestosé nieznana: zaburzenia rytmu typu torsades de pointes.




Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i srédpiersia

Czgsto: toksyczne uszkodzenie tkanki ptucnej (alergiczne zapalenie pgcherzykéw plucnych,
pecherzykowe/$rodmigzszowe zapalenie ptuc lub zwidknienie ptuc, zapalenie oplucnej, zarostowe
zapalenie oskrzelikéw ptucnych z zapaleniem pluc), czasami zakonczone zgonem (patrz punkt 4.4).
Bardzo rzadko: skurcz oskrzeli u pacjentow z cigzka niewydolnoscia oddechowa i zwlaszcza

u pacjentow z astma oskrzelowa, zespolem 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).

Czestosé nieznana: krwotok plucny.

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Czgsto: zaparcie.

Niezbyt czesto: suchos¢ w ustach.

Czestosé nieznana: zapalenie trzustki (ostre).

Zaburzenia watroby i drég zolciowych (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 nieprawidlowosci moga powrécic do wartosci prawidtowych po zmniejszeniu
dawki leku lub samoistnie.

Czesto: ostre zaburzenia czynnosci watroby z towarzyszaca duza aktywnoscia aminotransferaz

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

Bardzo rzadko: przewlekte choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marskos¢
watroby), czasami $miertelne.

Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej

Bardzo czgsto: nadwrazliwo$é na swiatlo (patrz punkt 4.4).

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

Bardzo rzadko: rumien podczas zabiegu radioterapii, wysypki skorne, zwykle niespecyficzne,
ztuszczajace zapalenie skory, lysienie.

Czgstosc nieznana: pokrzywka, ciezkie reakcje skorne, jak toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskorka (TEN), zespot Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa

z eozynofilig i objawami uogdlnionymi (DRESS).

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

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czestosé nieznana: ziariniak, zahamowanie czynnosci szpiku.

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi.

Zglaszanie podej rzewanych dzia%aﬁ niepoza danxch

produktu leczmczcgo Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego :‘-‘f
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departameng
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Niepozgdanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9  Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania leczenie powinno by¢ objawowe. W celu zmniejszenia wchlaniania
mozna zastosowa¢ ptukanie zotadka. Pacjenci z zaburzeniami rytmu serca powinni by¢ szczegdlnie
dokiadnie monitorowani. W przypadku wystapienia bradykardii mozna podac¢ leki B-adrenergiczne lub
glukagon.

Moga réwniez wystapic¢ ustepujace samoistnie napady czestoskurczu komorowego. Biorac pod uwage
farmakokinetyke amiodaronu, zaleca si¢ odpowiednie i przediuzone monitorowanie stanu pacjenta,
zwlaszcza jego parametrow kardiologicznych.

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

8 WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwarytmiczne klasy III, kod ATC: CO1BDO1

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym nalezacym do klasy III wg Vaughan-Williamsa.
Przedtuza czas trwania potencjatu blonowego wszystkich komadrek migsnia sercowego, przedtuza
okres refrakcji i niekompetycyjnie blokuje receptory a- i 3-adrenergiczne. Amiodaron dziata podobnie
do lekéw przeciwarytmicznych klasy I poprzez blokowanie nieaktywne kanatéw sodowych. Z drugiej
strony blokowanie kanatow potasowych jest typowe dla klasy III lekéw przeciwarytmicznych. Okres
refrakcji jest wydluzony we wszystkich tkankach serca. Amiodaron hamuje przewodzenie

w przedsionkach i weZle przedsionkowo-komorowym. W wyniku jego dzialania zmniejsza sie
czgstotliwosc akcji serca, wydtuza sie odcinek PR i QT, nastgpuje splaszczenie fali T, pojawia sie
odcinek U, zmienia¢ moze si¢ ksztalt zalamka T.

Amiodaron rozszerza naczynia wieficowe i zmniejsza opory naczyn obwodowych. Jednakze dtugie
stosowanie amiodaronu nie wplywa znaczaco na hemodynamikg. Amiodaron podawany dozylnie

w dawce 10 mg/kg masy ciata ma stabe dziatanie inotropowe ujemne. To dziatanie rzadko jest
przyczyna przerwania leczenia u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udzialem dzieci i mtodziezy.

W opublikowanych badaniach przeprowadzonych na grupie 1118 pacjentow pediatrycznych z réznego

typu zaburzeniami rytmu serca oceniono bezpieczenstwo stosowania amiodaronu. W badaniach

klinicznych z udzialem pacjentow pediatrycznych zastosowano nastgpujace 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 podtrzymujgca: stosowano najmniejsza dawke skuteczna; w zaleznosci od indywidualne;j
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 nasycajaca: 5 mg/kg masy ciata przez 20 minut do 2 godzin,

- dawka podtrzymujaca: 10 do 15 mg/kg me. na dobg przez kilka godzin do kilku dni.

W razie koniecznosci mozna jednoczesnie rozpoczac leczenie doustne stosujgc zwyklag dawke

nasycajaca.

5.2  Wilasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ amiodaronu po podaniu doustnym wynosi okoto 35 do 55%. Jest to wynikiem
powolnego i czgsciowego wehianiania z przewodu pokarmowego. Ilos¢ wehtanianego leku moze
rozni€ sig u poszezegdlnych osob, czego przyczyna jest znaczacy efekt pierwszego przejscia.

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

tluszczowej i migsniowej. Stosunek stgZenia amiodaronu w komorkach miesniowych do stezenia
w surowicy krwi jest wigkszy 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 zwierzetach wykazaly, Ze
metabolit ten wykazuje podobny efekt farmakologiczny jak amiodaron.

Stezenie leku u pacjentow leczonych amiodaronem przez wiele lat, po odstawieniu leku zmniejsza sig
przez wiele tygodni lub miesigcy.

Wedtug danych literaturowych st¢zenie terapeutyczne amiodaronu wynosi 0,5-2,0 pg/ml.

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

Eliminacja

Amiodaron jest usuwany gldwnie na drodze metabolizmu watrobowego, gdzie jest rozkladany do
DEA, i wydalany z zolcig. W nieistotnym stopniu amiodaron i jego metabolit wydalane sg z moczem.
Czynnos¢ 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 ciagu 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 tluszczowa.

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

61 dni.

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

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan z udzialem dzieci i miodziezy.

W nielicznie opublikowanych, dostepnych danych dotyczacych 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 (gruczolakéw i (lub) raka) u obu plci. Poniewaz wyniki badan
mutagennosm byty Lljeml'le wnioskuje sig, iz mechanizm eplgenetyczny, bardziej niz genoloksyczny,

na tarczyce u szczuréw i myszy sq naj prawdopodobniej spowodowane wp!ywem 7y
syntezg i (lub) uwalnianie hormondw tarczycy. Znaczenie tych obserwacji dla lug
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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 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ 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

R OKYMENTIBE~)
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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.

42 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.




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.

. 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.

. Use of amiodarone concomitantly with products that can cause cardiac arrhythmias like
torsades de pointes (see section 4.5).

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

. 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 observed i
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 alterré
drugs are contraindicated or not tolerated. ] o\t
723
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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, B-
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 torsades 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.
Clinical and biological monitoring (including usTSH) should be performed in aifpall
initiating treatment. Monitoring should be done during treatment every 6 mogfhs &Hd/fd
months after treatment ends. This is especially important in elderly patlel‘lts :
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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 T and usTSH) remain reliable.

Amiodarone hams the conversion of levothyroxine (Ts) to triiodothyronine (Ts) 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. Tz and T} 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.

Eve 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
the normal range). These abnormalities may resolve when the amiodarone dose is reduced ggsim
sometimes spontaneously. =

reported. In such cases, treatment should be discontinued.
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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
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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 Ia 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.

¢ 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 arrhythmias occur, antiarrhythmic drugs should not be
used; a pacemaker should be placed and intravenous magnesium may be given.

* 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 potsffrat fisk-Tamadverse

effects such as atropine-resistant bradycardia, hypotension, conduction digifbraag® A ‘ ehdetpgased
y ', w il 3

cardiac minute volume.



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

phenytoin 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
Concomitant use of amiodarone and flecainide may increase plasma congedfat
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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

Pregnancy
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 (STADH).

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: thythm 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 (sce
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).

amiodarone that resolves slowly after termination of amiodarone treatment.
Very rare: erythema during radiotherapy treatment, skin rashes, usually non-spegif
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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, arrhythmias 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, f-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 I1I anti-arrhythmic drugs, ATC code: COIBDO1

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 u- and p-adrenergic receptors. Amiodarone acts similarly to class I anti-
arrhythmic drugs by blocking inactive sodium channels. On the other hand, potassium channel
blockade is typical of class III anti-arrhythmic drugs. The refractory period is prolonged in gH

50



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 pug/mlL.

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. .
The half-life of amiodarone after oral administration is 14 to 30 days and that of 3
approximately 61 days. >
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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 sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

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

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

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

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Opacorden

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AR R e

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

Lek Opacorden zawiera amiodaron - substancje nalezaca do grupy lekéw antyarytmicznych, ktore
pomagaja przywrocic regularna prace serca.

Lek Opacorden jest stosowany w leczeniu i zapobieganiu:

. zaburzen rytmu serca w przebiegu zespolu Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW);

. migotania i trzepotania przedsionkow, napadowych tachyarytmii nadkomorowych:
czgstoskurczu nadkomorowego i weztowego, gdy inne leki nie mogg byé zastosowane;

. groznych dla Zycia komorowych zaburzen rytmu (czgstoskurcz komorowy, migotanie komor),

gdy inne leki antyarvtmiczne sg nieskuteczne.

2. Informacje waine przed zastosowaniem leku Opacorden

Kiedy nie stosowa¢ leku Opacorden:

. Jesli pacjent ma uczulenie na amiodaron lub ktorykolwiek 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
przelykaniem i oddychaniem lub obrzek warg, twarzy, gardta i jezyka, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem;

. jesli pacjent mial lub ma obecnie chorobg tarczycy; przed leczeniem amiodaronem nalezy
wykona¢ badania czynnosci tarczycy;

“ jesli pacjent stosuje leki, ktore moga wywotaé torsades de pointes (zagrazajace zyciu
nieregularne bicie serca); =

. jesli pacjent ma bradykardig zatokowa (bardzo wolne bicie serca, ponizej

z wszczepionym stymulatorem (ryzyko zahamowania czynnosci wezta)
. jesli pacjent ma blok przedsionkowo-komorowy II° [ub I11°, z wyjatkierg
z wszczepionym stymulatorem;



. w cigzy i w okresie karmienia piersia.

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Opacorden nalezy oméwié to z lekarzem lub farmaceuta.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac lek:

. u pacjentow z niewydolnoscia serca;

. u pacjentéw w podesztym wieku, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci tarczycy w wywiadzie,
wolem lub innymi schorzeniami tarczycy, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
niedoczynnosci lub nadezynnosci tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich
pacjentow, 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) stosuj acych amiodaron moze
rozwina¢ si¢ niedocisnienie krwi;
. u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, ze wzgledu na mozliwosé wystapienia zespotu ostrej

niewydolnosci oddechowe;.

Jesli pacjent przyjmuje jednoczesnie lek zawierajacy sofosbuwir stosowany w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C i amiodaron, moze to spowodowaé zagrazajace zyciu spowolnienie bicia
serca. Lekarz moze rozwazy¢ alternatywne leczenie. Jeéli 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 istniejacej dusznosci:

. bol w klatce piersiowej;

. zawroty glowy:

. kofatanie serca;

. stan bliski omdlenia lub omdlenie.

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

Stosowanic leku Opacorden powoduje nieszkodliwe dla zdrowia zmiany w badaniu EKG.
Przed rozpoczgciem leczenia amiodaronem zaleca sie 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 spowodowac wystapienie cigzkiej bradykardii (bardzo wolne bicie serca)
i zaburzen przewodzenia. W takim wypadku lekarz zaleci odstawienie leku Opacorden.

Nalezy natychmiast przerwac leczenie amiodaronem jesli podczas jego stosowania pojawia si¢ reakcje
skorne moggce wskazywac na wystapienie zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SIS - Stevens-Johnson
syndrome) (postgpujaca wysypka z pecherzami lub zmiany na blonach sluzowych, goraczka i bole
stawowe) lub toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskérka (ang. TEN - Toxic Epidermal
Necrolysis) (cigzka gwattownie przebiegajaca choroba objawiajaca sie pekajacymi olbrzymimi
p¢cherzami podnaskérkowymi, rozlegtymi nadzerkami na skorze, spelzaniem duzych platéw naskérka
oraz goraczky), pecherzowego zapalenia skory i reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
uogdlnionymi (DRESS). Objawy te moga zagraza¢ zyciu pacjenta, a nawet prowadzi defess

U wigkszosci pacjentow stosujacych lek (zwhaszeza dtugotrwale) amiodaron lub 34.'-
odktadaja si¢ w rogéwce oka, zwykle jednak nie powoduje to zadnych patologi
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zrodla Swiatta, Swiattowstret czy suchos¢ oka). W przypadku wystgpienia niewyraznego widzenia lub
obnizenia ostrosci wzroku nalezy niezwlocznie zglosi¢ sie do okulisty, ktéry przeprowadzi
kompleksowe badanie okulistyczne.

Podczas leczenia lekarz zaleci badania czynnoéci watroby (oznaczenie aktywnosci enzymow AspAT,
AlAT), poniewaz zmianom moga ulega¢ parametry funkcji watroby. Ponadto moga wystapic ostre
zaburzenia czynnosci watroby, czasem réwnoczesnie z zottaczka. Zaburzenia te sa odwracalne

i ustgpuja po zaprzestaniu leczenia. Podczas diugotrwatego leczenia moze wystapi¢ przewlekta
niewydolnos¢ watroby.

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

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 ptuc (spirometria).

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

U pacjentow z wszczepionym kardiowerter-defibrylatorem lub stymulatorem serca zaleca sig
regularne kontrolowanie prawidfowego dziatania urzadzenia po rozpoczeciu leczenia lub przy zmianie
dawkowania.

Swiatlo sloneczne

Nalezy unika¢ ekspozycji na swiatlo stoneczne i stosowa¢ srodki chroniace przed swiatlem
stonecznym w czasie leczenia. Opacorden powoduje nadwrazliwosé na $wiatlo, ktora moze
utrzymywac si¢ przez kilka miesigcy od zaprzestania leczenia. Najczedciej wystepujacymi objawami
nadwrazliwosci na swiatlo sa: mrowienie, oparzenia i rumien.

W wyniku dtugotrwatego stosowania leku, skéra moze zabarwi¢ sig na niebiesko-szary kolor.

Dzieci
Nie ustalono bezpieczeiistwa i skutecznosci stosowania u dzieci. Dlatego nie zaleca sie 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 7:

. lekami stosowanymi w zaburzeniach rytmu serca (takimi jak: sotalol, chinidyna, prokainamid,
dyzopiramid, beprydyl czy bretylium);
. lekami przeciw zakazeniom (erytromycyna podawana dozylnie), kotrimoksazol, pentamidyna

(podawana w postaci wstrzykiwan), moksyfloksacyna);
. winkaming lub cyzaprydem;

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

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

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

® lekami przeciwalergicznymi (terfenadyna, astemizol, mizolastyna).

Nalezy poinformowac¢ lekarza o stosowaniu:
. lekow, ktdre w zapisie EKG (elektrokardiogram) wydtuzaja odcinek QT, np. z gg

fluorochinolonéw stosowanych w zakazeniach (cyprofloksacyna, ofloksacyng$
° lekow stosowanych w chorobach serca np. leki beta-adrenolityczne (propr ol

i | .’m‘i"‘

Il HMMP
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. lekow z grupy antagonistow wapnia stosowanych w bélu w klatce piersiowej (dlawica
piersiowa) lub na obnizenie ci$nienia krwi (werapamil, diltiazem);

o niektorych lekow przeczyszczajacych (stosowanych w leczeniu zaparé) jak bisakodyl czy senes;

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

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

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

. leki moczopedne;

. leki stosowane w znieczuleniu ogélnym lub duze stezenie tlenu podawane podczas zabiegéw
operacyjnych;

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

Lek Opacrorden moze nasilaé¢ dzialanie nastepujacych lekow:

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

. leki obnizajace stgzenie cholesterolu - statyny np. symwastatyna, prowastyna.

. syldenafil - lek stosowany w leczeniu zaburzen erekcji;

. fentanyl - silny lek przeciwbdlowy:

. dihydroergotamina, ergotamina - leki przeciwmigrenowe;

. midazolam, triazolam - leki stosowane w stanach lgkowych i w celu uspokojenia przed
zabiegami operacyjnymi;

. kolchicyna - lek stosowany w dnie moczanowej;

. flekainid - lek stosowany w leczeniu arytmii: leczenie bedzie prowadzone pod $cista kontrola;

. 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 zwieksza sig
prawdopodobieristwo wystapienia zaburzeni watroby. Nalezy poinformowa¢ lekarza o ilodci
spozywanego alkoholu.

Cigza i karmienie piersia

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

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

Leku nie wolno przyjmowac w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

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

Lek Opacorden zawiera czerwien koszenilowa, lak (E124)

Lek moze powodowac reakcje alergiczne.

3. Jak stosowac lek Opacorden

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

. Lek nalezy przyjmowac¢ doustnie, popijajac woda.
. Tabletkg¢ nalezy potkna¢ w catosci. Nie nalezy tabletki rozgniata¢ ani zué.

Dorosli
Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke (umozliwiajaca kontrolowanie zaburzen rytmu serca).
. Zwykle stosuje si¢ dawke nasycajaca 200 mg (1 tabletka) 3 razy na dobe przez tydzien.
. W zaleznosci od stanu pacjenta i odpowiedzi na leczenie lekarz moze zdecydowac
o zwigkszeniu lub zmniejszeniu dawki leku. Dawka podtrzymujaca wynosi od 100 mg do
200 mg na dobg. 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 wystarczajgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u dzieci.
Lekarz zadecyduje o podaniu odpowiedniej dawki leku.

Pacjenci w podeszlym wieku
Lekarz moze zaleci¢ mniejsza dawke leku Opacorden. Nalezy regularnie monitorowa¢ czynno$é serca
i tarczycy.

Zastosowanie wickszej niz zalecana dawki leku Opacorden
W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Opacorden, nalezy niezwlocznie zwrécié sig do
lekarza lub najblizszego szpitala, aby uzyskac informacj¢ dotyczacg dalszego postepowania.

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

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

Przerwanie stosowania leku Opacorden

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

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

Lekarz moze zaleci¢ rowniez badanie radiologiczne klatki piersiowej, EKG, st¢zenia 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
wynikdw zdecyduje, czy nalezy podawac lek.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdggay

Nalezy zaprzestaé stosowania leku Opacorden i niezwlocznie zasi¢gng¢é por. ;
W razie wystapienia ponizszych dzialan niepozgdanych. v _
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Czgsto (wyst¢puja u mniej niz 1 do 10 pacjentow)

zazblcenie oczu i skory (z6ttaczka), bole brzucha, utrata apetytu, zmeczenie, goraczka,
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz w badaniach krwi; sa to objawy zagrazajacego zyciu
ostrego zaburzenia czynnosci watroby lub niewydolnosci watroby;

dusznosc i kaszel bez odkrztuszania; mogg to by¢ objawy zagrazajacego zyciu
srodmigzszowego zapalenia ptuc lub zwidknienia ptuc, zapalenia optucnej, zarostowego
zapalenia oskrzelikow plucnych z zapaleniem ptuc (patrz Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

w punkcie 2) lub wystgpienia skurczu oskrzeli i (lub) bezdechu w przypadku cigzkiej
niewydolnosci oddechowej, zwlaszcza u pacjentow z astmg oskrzelowa.

Niezbyt czgsto (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 migsniu sercowym (blok zatokowo-przedsionkowy, blok
przedsionkowo-komorowy réznego stopnia);

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

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

niewyrazne widzenie lub obnizona ostros¢ wzroku; moga 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, zwiaszcza u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci wezla zatokowego i (lub) u pacjentoéw w podesztym wieku;

wysypki skorne bedace objawem zapalenia naczyn krwionosnych;

bol gtowy nasilajacy si¢ rano lub po wysitku, nudnosci, drgawki, omdlenie, zaburzenia
widzenia lub dezorientacja; moga to by¢ objawy zaburzen czynno$ci mézgu z powodu
zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego (rzekomy guz mézgu);

zaburzenia koordynacji ruchow.

Czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

obrzgk 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 by¢ spowodowane zmniejszeniem
liczby biatych krwinek (neutropenia);

znaczne zmniejszenie liczby bialych krwinek, co zwigksza prawdopodobieristwo wystapienia
zakazen (agranulocytoza);

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

zahamowanie czynnosci szpiku, ziarniniak;

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

zmniejszenie taknienia;

sztywnos¢, drzenie i niepokdj ruchowy (parkinsonizm);

nieprawidlowe odczuwanie zapachow (parosmia);

splatanie (majaczenie);

widzenie, styszenie lub odczuwanie rzeczy, ktérych nie ma (omamy);
reakcje skorne zagrazajace zyciu charakteryzujace si¢ wystgpowaniem wysypkj

ztuszczaniem sig skory i boélem (toksyczne martwicze oddzielanie sie naskor! &

Stevensa-Johnsona (SJS), pecherzowe zapalenie skory, reakcja polekowa z e@jny
i objawami uogdInionymi (DRESS). AV




Pozostate dziatania niepozgdane leku Opacorden moga wystapic z nastgpujgca czestoscia:

Bardzo cz¢sto (wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

. mikroztogi w rogéwce, tworzace si¢ tuz pod Zrenica. Moze im towarzyszy¢ widzenie kolorowej
otoczki przedmiotéw podczas patrzenia w ostrym $wietle lub niewyrazne widzenie. Skiadajg sie
one ze zlozonych ztogéw lipidowych i przemijajg po zakoriczeniu 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 powrdci¢ do wartosci prawidlowych po zmniejszeniu
dawki leku lub samoistnie;

. nadwrazliwos¢ na $wiatlo.

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 sig silnym zmeczeniem, tyciem, zaparciami i bolem

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

. drzenia pochodzenia pozapiramidowego, koszmary senne, zaburzenia snu;

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

. zaparcie;

® swedzgca, czerwona wysypka (wyprysk).

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentow)
. suchos¢ w jamie ustne;j.

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

. niedokrwistos¢ hemolityczna, niedokrwisto$¢ aplastyczna (anemie objawiajace si¢ bladoscia
skory i blon Sluzowych, zmeczeniem, ostabieniem i zawrotami glowy), trombocytopenia
(zmniejszenie liczby ptytek krwi, objawiajgce si¢ sktonnoscia do siniakéw i krwawien);

. zespol nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. skrét STADH)
objawiajacy si¢ ztym samopoczuciem, ostabieniem, dezorientacja, nudnosciami, utrat apetytu,
poddenerwowaniem;

. przewlekle choroby watroby (pseudoalkoholowe zapalenie watroby, marsko$¢ watroby),

czasami zakonczone zgonem;

zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi;

bole glowy; zawroty glowy;

zapalenie najadrza, impotencja;

skurcz oskrzeli u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia oddechowa, zwlaszcza u pacjentéw

z astmg oskrzelowa, zespolem ostrej niewydolnosci oddechowej, czasami zakoriczone zgonem,

szczegolnie bezposrednio po zabiegu operacyjnym (mozliwa interakcja z tlenem w duzym

stezeniu) (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 wystapia jakiekolwick objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepoza /‘ T kR
w tej ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Dziatania niepozadag Yo S
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bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialai Produktow Leczniczych
Urzgdu Rejestracji Produktow 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

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

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

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dziert podanego miesigca.

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

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko. :

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opacorden

- Substancjg czynna leku jest amiodaron. Kazda tabletka zawiera 200 mg amiodaronu
chlorowodorku.

- Pozostale 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 rézowej.
Opakowanie zawiera 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelpliniska 19, 83-200 Starogard Gdanski
tel. +48 22 364 61 01

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Package lcaflet: 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

N

1. 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);
. 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 orsades de pointes (life-threatening irregular
heartbeats);

. If you have sinus bradycardia (very slow heartbeat ]ess than 50 beats s

suppression);
B if you have the 2nd or 3rd grade of atrioventricular block, except f@y
pacemaker;
. during pregnancy and breast-feeding.



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

Take special care with this medicine:

. in patients with heart failure;

U 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;
s dyspnea or worsening of existing dyspnea;

. chest pain;

. dizziness;

o 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 adf . 4
impairment may occur, sometimes concurrently with jaundice. These disorde#.af
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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 a result 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:

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

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

. vincamine or cisapride;

. 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 hydrocor{is
prednisolone;

. diuretics;



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

. sildenafil —a drug used to treat erectile dysfunction;

. fentanyl — a powerful painkiller;

. dihydroergotamine, ergotamine — anti-migraine drugs;

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

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

. warfarin, dabigatran — drugs that regulate blood clotting;

. phenytoin — a drug used to treat epileptic seizures;

. 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.

. 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.

. 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 1
Amiodarone may be used every other day at 200 mg daily or every day at 14
intermittent use (two days per week) may also be used. :

Use in children

e ———
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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
[f 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)

. 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;

. 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)

. 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);

. numbness, muscle weakness, pricking and burning; these may be symptoms
peripheral neuropathy (nerve disease) and/or myopathy (muscle disease ¢
stopping treatment with Opacorden. g
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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)

L ]

decreased sexual desire;
too slow heartbeat (bradycardia), usually moderate and dose-dependent;
hypothyroidism (manifested by severe fatigue, weight gain, constipatjgf
hyperthyroidism (manifested by agitation and restlessness, weight “y‘
sometimes fatal; p/

tremors of extrapyramidal origin, nightmares, sleep disturbances; #[.




. dark grey or bluish colouration of the skin during long-term use of high doses of the medicine,
which disappears slowly after treatment ends;

. 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;

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

increased creatinine levels in the blood;

headache; dizziness;

epididymitis, impotence;

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);

. 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. Pelpliniska 19, 83-200 Starogard Gdanski

tel. + 48 22 364 61 01

This leaflet was last revised in: January 2022
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