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SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Amiodaronklorid Belupo 200 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 200 mg amiodaronklorida.
Pomocna tvar s poznatim u¢inkom: jedna tableta sadrzi 50 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.
Amiodaronklorid Belupo 200 mg tablete su bijele, okrugle tablete s urezom na jednoj strani, promjera oko
9,5 mm. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Sprjecavanje ponavljanja:

- po zivot opasne ventrikularne tahikardije; lijeCenje treba zapoceti u bolnici pod strogim nadzorom

- dokazane, simptomatske, teske ventrikularne aritmije

- dokazane supraventrikularne tahikardije, kad je utvrdena potreba za takvim lijeCenjem, te u
slu¢ajevima kad uporaba drugih lijekova nije u¢inkovita, odnosno kad je kontraindicirana

- ventrikularne fibrilacije.

Lijecenje supraventrikularne tahikardije, usporavanje ili smanjivanje atrijske fibrilacije ili undulacije.

Amiodaron se moZe dati bolesnicima s bole$¢u koronarnih arterija i/ili oslabljenom funkcijom lijeve
klijetke (vidjeti dio 5.1.).

4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Pocetna doza

Obicno se uzimaju 3 tablete na dan, tijekom 8 do 10 dana. U nekim je slucajevima pocetna doza bila veca
(4 do 5 tableta dnevno), ali je to uvijek trajalo kratko vrijeme i odvijalo se uz elektrokardiografsko
pracenje.

Doza odrzavanja
Bolesniku treba dati najmanju djelotvornu dozu. Ona se razlikuje od bolesnika do bolesnika i moZe se
kretati u rasponu od 'z tablete dnevno (1 tableta svaki drugi dan) do 2 tablete dnevno.
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost amiodarona u djece nije utvrdena. Stoga se primjena u djece ne preporucuje.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1.1 5.2.

Nacin primjene
Kroz usta.

4.3. Kontraindikacije

Uzimanje ovog lijeka kontraindicirano je u sljede¢im slucajevima:

- preosjetljivost na djelatnu tvar amiodaron, jod ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- sinusna bradikardija i sinus-atrijski blok u bolesnika kojima nije ugraden elektrostimulator

- Dbolest sinusnog ¢vora u bolesnika kojima nije ugraden elektrostimulator (opasnost od sinusnog
zastoja)

- teSki poremecaji atrioventrikularnog provodenja u bolesnika kojima nije ugraden elektrostimulator

- kombinirano lije¢enje lijekovima koji mogu prouzrociti torsades de pointes (vidjeti dio 4.5.)

- disfunkcija Stitnjace

- trudnocda - osim u izuzetnim okolnostima (vidjeti dio 4.6.)

- dojenje (vidjeti dio 4.6.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sréani poremecaji

Prije pocetka lijeCenja mora se provesti EKG pregled i odredivanje razine kalija u serumu. Hipokalijemiju
je potrebno korigirati prije po¢etka uzimanja amiodarona.

Preporucuje se redovito kontrolirati EKG tijekom lijecenja.

Amiodaron utjeCe na promjenu elektrokardiograma. Ta promjena izazvana amiodaronom sastoji se od
produljenja QT-intervala $to je povezano s produljenom repolarizacijom, a mogu nastati 1 U-valovi. To
nije znak toksi¢nosti nego terapijskog ucinka.

Usporavanje rada srca moZze biti naglaseno u starijih bolesnika.

Nastup atrioventrikularnog bloka drugog ili treeg stupnja, sinusno-atrijskog bloka ili bifascikularnog
bloka tijekom lijeCenja uvjetuje prekid lijeCenja. U slucaju atrioventrikularnog bloka prvoga stupnja
potreban je povecani nadzor.

Zabiljezena je pojava novih aritmija ili pogorSanje postojecih i lijeCenih aritmija, ponekad sa smrtnim
ishodom.

Aritmogeni u¢inak amiodarona je slab, i prijavljen je rjede nego za druge antiaritmike, a obi¢no se
pojavljuje u kombinacijama s nekim lijekovima ili zbog poremecaja ravnoteze elektrolita (vidjeti dio
4.5.).

Posebno, u kontekstu kroni¢ne primjene antiaritmika, zabiljeZzeni su sluCajevi povecanja praga
defibrilacije i/ili praga ,aktivacije” implantiranog sréanog defibrilatora ili elektrostimulatora, §to moze
utjecati na njihovu ucinkovitost. Stoga je potrebno visekratno potvrditi funkcioniranje uredaja (provjeriti
razinu praga) prije i tijekom primjene amiodarona te nakon svake promjene doze.

Teska bradikardija i sr¢ani blok (vidjeti dio 4.5.)
Sluc¢ajevi teske bradikardije i1 sréanog bloka koji mogu biti opasni po zivot uoCeni su kada su se rezimi
koji sadrze sofosbuvir koristili u kombinaciji s amiodaronom.
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Bradikardija se uglavnom pojavljivala unutar nekoliko sati do nekoliko dana, no slucajevi s duljim
vremenom do nastupa bradikardije opaZeni su i u razdoblju do uglavnom 2 tjedna nakon pocetka lijecenja
infekcije virusom hepatitisa C (HCV).

Amiodaron se smije primjenjivati samo u bolesnika koji primaju sofosbuvir u slu¢ajevima kada se drugi
alternativni antiaritmici ne podnose ili su kontraindicirani.

Ako se istodobna primjena amiodarona smatra neophodnom, preporucuje se kardioloski nadzor i
hospitalizacija tijekom prvih 48 sati istodobne primjene, nakon Cega je tijekom najmanje prva 2 tjedna
lijeCenja potrebno svakodnevno ambulantno pracenje ili samopracenje sréane frekvencije.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, kardioloski nadzor opisan u tekstu iznad treba takoder provesti u
bolesnika koji su prekinuli uzimanje amiodarona unutar nekoliko posljednjih mjeseci, a zapocet ée
terapiju s rezimima koji sadrze sofosbuvir.

Sve bolesnike koji primaju amiodaron u kombinaciji s rezimima koji sadrze sofosbuvir treba upozoriti na
simptome bradikardije i sr¢anog bloka te im treba savjetovati da hitno potraze lijecnicki savjet ako osjete
iste.

Endokrini poremecdaji

Amiodaron moze uzrokovati hipotireozu ili hipertireozu, osobito u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju
poremecaje funkcije Stitnjace. Stoga se prije lijeCenja u svih bolesnika preporucuje klinicki pregled i
provjera TSHus, zatim redovito tijekom lijecenja, te nekoliko mjeseci nakon prestanka lijecenja, kao i u
slucaju klinicke sumnje na poremecaj funkcije Stitnjace.

Amiodaron sadrzi jod te stoga moZe utjecati na rezultate odredenih pretraga StitnjaCe (vezanje
radioaktivnog joda, PBI). Usprkos tome, ispitivanja funkcije Stitnjace se mogu provesti (T3, T4, TSHys).
Amiodaron inhibira perifernu pretvorbu tiroksina (Ts) u trijodtironin (T3) i moze uzrokovati izolirane
biokemijske promjene (povisenje slobodnog serumskog Tas, uz blago snizenje ili normalnu razinu
slobodnog serumskog T3 u klinicki eutiroidnih bolesnika. Ukoliko nema klini¢kih ili daljnjih bioloskih
dokaza (TSHus) bolesti Stitnjace, u takvim slu¢ajevima nema potrebe za prekidanjem lijecenja.

Hipotireoza

Na hipotireozu je potrebno posumnjati ukoliko se jave sljede¢i klinicki znakovi: poveéanje tjelesne
tezine, nepodnoSenje hladnoce, smanjena aktivnost, pojacana bradikardija. Dijagnoza je podrzana
povecanjem serumskog TSHus i1 prenaglasenim TSH odgovorom na TRH. Razina T3 i T4 moze biti niska.
S prekidom lijecenja funkcija Stitnjace se postupno vraca u normalu, obic¢no za jedan do tri mjeseca. U po
Zivot opasnim situacijama, lijeCenje amiodaronom se moze nastaviti u kombinaciji s levotiroksinom.
Doza levotiroksina prilagodava se prema razini TSH.

Hipertireoza

Tijekom lijeCenja ili do nekoliko mjeseci nakon prestanka lijeCenja amiodaronom moze do¢i do nastanka
hipertireoze. Klinicki pokazatelji kao $to su gubitak tjelesne tezine, astenija, nemir, povecanje otkucaja
srca, pojave aritmije, angine pektoris i kongestivnog zatajenja srca moraju upozoriti lijecnika. Dijagnozu
podrzava ocito smanjenje razine serumskog TSHys. U takvim slucajevima mora se prekinuti lijeCenje
amiodaronom.

Klini¢ki oporavak se obicno dogada unutar nekoliko mjeseci i prethodi normalizaciji testova funkcije
stitnjace. Teski slucajevi, s kliniCkom slikom tireotoksikoze i ponekad smrtonosni, zahtijevaju hitno
medicinsko lijeCenje. LijeCenje je potrebno prilagoditi svakom pojedinom sluéaju: antitiroidni lijekovi
(koji mozda nece biti uvijek u€inkoviti), lijecenje kortikosteroidima, beta blokatori.
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Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Pojava dispneje ili suhoga kaslja, samostalno ili zdruzenih s pogorSanjem opceg stanja, ukazuje na
mogucnost pulmonalne toksi¢nosti poput intersticijskog pneumonitisa te zahtijeva rentgenski pregled.
Vrlo rijetki slu¢ajevi intersticijskog pneumonitisa zabiljeZeni su s intravenskom primjenom amiodarona.
LijeCenje amiodaronom potrebno je ponovno procijeniti jer se intersticijski pneumonitis opc¢enito povlaci
nakon ranog prekida uzimanja amiodarona te je potrebno razmotriti primjenu kortikosteroidnog lijeCenja.
Opazeni su vrlo rijetki slu¢ajevi teskih respiratornih komplikacija, ponekad sa smrtnim ishodom, obi¢no u
periodu odmah nakon operacije (akutni respiratorni distres sindrom odraslih); utjecaj na to moze imati
moguca interakcija s visokom koncentracijom kisika (vidjeti dio 4.5.).

Poremecaji jetre i Zuci

Preporucuje se redovita kontrola jetrene funkcije (transaminaza) na pocetku lijeCenja, zatim redovito
tijekom lijeCenja amiodaronom.

Mogu se javiti akutni poremecaji jetre (ukljucujuci tesku hepatocelularnu insuficijenciju ili zatajenje jetre,
koje ponekad moze biti smrtonosno) i kroni¢ni poremecaji jetre, nakon oralne i intravenske primjene te
unutar prvih 24 sata nakon iv. primjene amiodarona. Stoga je potrebno smanjiti dozu ili prekinuti
primjenu amiodarona ako povecanje transaminaza prijede trostruku vrijednost u odnosu na normalan
raspon.

Klini¢ki i bioloski znakovi kroni¢nih poremecaja jetre zbog oralne primjene amiodarona mogu biti blagi
(hepatomegalija, povecanje transaminaza do pet puta u odnosu na normalan raspon) i reverzibilni nakon
prekida lijeCenja, no zabiljezeni su i smrtni slucajevi.

Teske kozne reakcije

Zabiljezene su po zivot opasne ili ¢ak smrtonosne kozne reakcije Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i
toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) (vidjeti dio 4.8.). Ako se pojave simptomi ili znakovi SJS i TEN
(npr. progresivni kozni osip €esto s mjehuri¢ima ili lezijama sluznice), lijeCenje s amiodaronom mora se
prekinuti odmah.

Neuromuskularni poremecaji

Amiodaron moZe uzrokovati senzorne, motorne ili mijeSane periferne neuropatije i/ili miopatije (vidjeti
dio 4.8.). Oporavak obi¢no nastaje nekoliko mjeseci nakon prestanka lijeCenja amiodaronom, ali ponekad
moze biti nepotpun.

Anestezija
Prije kirur§koga zahvata, anesteziologa je potrebno obavijestiti da bolesnik uzima amiodaron (vidjeti dio

iznad Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja i dio 4.5.).

Poremecaji oka
U slu¢aju zamucenja vida ili oslabljenog vida nuzno je odmah obaviti kompletni oftalmoloski pregled,

ukljucujuci fundus oka. Potrebno je prekinuti lijeCenje amiodaronom u slucaju pojave opticke neuropatije
i/ili optickog neuritisa uzrokovanih amiodaronom, zbog moguceg rizika od progresije poremecaja prema
sljepoéi.

Fotoosjetljivost
Bolesnicima treba savjetovati da tijekom lijeCenja izbjegavaju izlaganje suncu i da koriste zastitna

sredstva protiv djelovanja suncevih zraka.

Interakecije s lijekovima (vidjeti dio 4.5.)

Ne preporuCuje se istodobna primjena amiodarona sa sljede¢im lijekovima: beta blokatori, inhibitori
kalcijevih kanala koji smanjuju sréanu frekvenciju (verapamil, diltiazem), stimulirajuci laksativi koji
mogu uzrokovati hipokalijemiju.
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Pedijatrijska populacija (vidjeti dio 4.2., 5.1.15.2.)
Sigurnost i djelotvornost amiodarona u djece nije utvrdena.
Stoga se primjena u djece ne preporucuje.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Lijekovi koji mogu produljiti QT interval i inducirati forsades de pointes:

Kombinirano lije¢enje sa sljede¢im lijekovima koji produljuju QT interval je kontraindicirano zbog
povecanog rizika od torsades de pointes (vidjeti dio 4.3.):

- antiaritmici skupine Ia, npr. kinidin, prokainamid, dizopiramid

- antiaritmici akupine 111, npr. sotalol, bretilij

- drugi ne-antiaritmijski lijekovi kao Sto su vinkamin, neki antipsihotici (klorpromazin, tioridazin
flufenazin, pimozid, haloperidol, amisulprid i sertindol), cisaprid, eritromicin iv., kotrimoksazol ili
pentamidin primijenjen parenteralno, jer postoji povecan rizik od potencijalno smrtonosnih torsades de
pointes

litij 1 triciklicki antidepresivi, npr. doksepin, maprotilin, amitriptilin

neki antihistaminici, npr. terfenadin, astemizol, mizolastin

antimalarici, npr. kinin, meflokin, klorokin, halofantrin

moksifloksacin.

Lijekovi koji produlju QT interval

Istodobna primjena amiodarona s lijekovima za koje je poznato da produljuju QT interval mora biti
temeljena na pazljivoj procjeni potencijalnih rizika i koristi lijeCenja za svakog bolesnika zbog moguéeg
povecanja rizika za nastanak forsades de pointes (vidjeti dio 4.4.). Potrebno je pracenje produljenja QT
intervala u bolesnika.

Fluorokinoloni
Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu amiodarona s fluorokinolonima (istodobna primjena s
moksifloksacinom je kontraindicirana).

Lijekovi koji usporavaju rad srca i uzrokuju poremecaje automatizma ili provodenja

Ne preporucuje se kombinirano lijeCenje sa sljede¢im lijekovima:

beta blokatori i odredeni inhibitori kalcijevih kanala (diltiazem, verapamil); moZze se javiti pojacanje
negativnih kronotropnih svojstava i u¢inaka usporavanja provodenja.

Lijekovi koji mogu inducirati hipokalijemiju

Ne preporucuje se kombinirano lije¢enje sa sljede¢im lijekovima:

stimulirajudi laksativi, koji mogu uzrokovati hipokalijemiju te tako povecati rizik od torsades de pointes;
potrebno je koristiti druge tipove laksativa.

Povecani oprez potreban je pri kombiniranom lijeCenju sa sljede¢im lijekovima koji, takoder, mogu
uzrokovati hipokalijemiju i/ili hipomagnezijemiju, npr. diuretici koji uzrokuju hipokalijemiju
(primijenjeni sami ili u kombinaciji), sistemski kortikosteroidi, tetrakozaktid, amfotericin B primijenjen
intravenski.

Neophodno je sprijeciti nastanak hipokalijemije (i korigirati hipokalijemiju) te pratiti QT interval. U
sluCaju torsades de pointes ne smiju se davati antiaritmici; potrebno je uvesti ventrikularnu stimulaciju te
se moze davati magnezij intravenski.
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Opéa anestezija

Oprez se savjetuje u bolesnika koji se podvrgavaju opc¢oj anesteziji, ili primaju visoke doze lijeCenja
kisikom.

Potencijalno teske komplikacije zabiljezene su u bolesnika koji uzimaju amiodaron, a podvrgavaju se
opcoj anesteziji: bradikardija koja ne reagira na atropin, hipotenzija, smetnje provodenja, smanjenje
minutnog volumena srca.

Opazeni su vrlo rijetki sluc¢ajevi akutnog respiratornog distres sindroma odraslih, ponekad smrtonosni,
naj¢es¢e odmah nakon operacije. Na to moze utjecati moguca interakcija s visokom koncentracijom
kisika.

Ucinak amiodarona na druge lijekove

Amiodaron 1/ili njegov metabolit, desetilamiodaron, inhibiraju CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 i P-glikoprotein i mogu povecati izloZenost njihovim supstratima.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, interakcije se mogu opaziti po nekoliko mjeseci nakon prestanka
lijeCenja amiodaronom.

Lijekovi koji se metaboliziraju pomocu P-gp
Amiodaron je P-gp inhibitor, te istodobnom primjenom povecéava izlozenost P-gp supstratima.

Digoksin

Primjena amiodarona bolesnicima koji su na digoksinu moZe dovesti do povecanja koncentracije
digoksina u plazmi, te na taj nacin ubrzati pojavu simptoma i znakova povezanih s visokim razinama
digoksina. Preporucuje se klinicki, EKG i bioloski nadzor, a dozu digoksina potrebno je prilagoditi.
Takoder je mogu¢ sinergisticki u¢inak na sr¢anu frekvenciju i atrioventrikularno provodenje.

Dabigatran
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni amiodarona i dabigatrana zbog poveéanog rizika od krvarenja.

Moze biti potrebno prilagoditi dozu dabigatrana prema navedenom u saZetku opisa svojstava lijeka.

Lijekovi koji se metaboliziraju pomoéu CYP 2C9
Amiodaron uzrokuje povecanje koncentracije CYP 2C9 supstrata kao §to je varfarin i fenitoin u plazmi
inhibicijom CYP 2C9.

Varfarin

Kombinirano lijeCenje s amiodaronom moze pojacati ucinak varfarina i povecati rizik od krvarenja.
Nuzna je ¢esca kontrola protrombinskog vremena i INR-a, te prilagodba doze oralnog antikoagulansa,
tijekom i nakon prestanka lije¢enja amiodaronom.

Fenitoin

Istodobna primjena amiodarona i fenitoina moze dovesti do predoziranja fenitoinom, rezultirajuéi
neuroloskim znakovima. Potrebno je klinicko prac¢enje. U slucaju pojave znakova predoziranja potrebno
je smanjiti dozu fenitoina i mjeriti razinu u plazmi.

Lijekovi koji se metaboliziraju pomoéu CYP 2D6

Flekainid

S obzirom da se flekainid uglavnom metabolizira pomo¢u CYP 2D6, inhibicijom tog izoenzima
amiodaron moze povecati razinu flekainida u plazmi. Potrebno je prilagoditi dozu flekainida, te pratiti
razine flekainida u plazmi.
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Lijekovi koji se metaboliziraju pomoc¢u citokroma P450 3A4

Kada se ti lijekovi primjenjuju istodobno s amiodaronom, inhibitorom CYP 3A4, to moze rezultirati

vecom razinom njihovih koncentracija u plazmi, §to moze dovesti do moguceg povecanja njihove

toksicnosti:

- Ciklosporin: pri primjeni u kombinaciji razina ciklosporina u plazmi moze se dvostruko povecati.
Smanjenje doze ciklosporina moze biti potrebno da bi se koncentracija u plazmi odrzala unutar
terapijskog raspona.

- Statini: rizik od miSi¢ne toksi¢nosti (npr. rabdomioliza) je poveéan s istodobnom primjenom
amiodarona i statina koji se metaboliziraju pomoéu CYP3A4, kao $to su simvastatin, atorvastatin i
lovastatin. Preporucuje se koristiti statine koji se ne metaboliziraju pomoéu CYP3A4 kada se
primjenjuju u kombinaciji s amiodaronom.

- Ostali lijekovi koji se metaboliziraju pomocu citokroma P450 3A4: primjeri takvih lijekova su
lidokain, sirolimus, takrolimus, sildenafil, fentanil, midazolam, triazolam, dihidroergotamin,
ergotamin i kolhicin.

Ucinak drugih lijekova na amiodaron

CYP3A4 inhibitori i CYP2CS8 inhibitori mogu smanjiti metabolizam amiodarona i povecati izloZenost
amiodaronu.

Preporucuje se izbjegavati inhibitore CYP3A4 (npr. sok od grejpa i odredene lijekove) tijekom lijecenja
amiodaronom.

Ostale interakcije s amiodaronom (vidjeti dio 4.4.)

Istodobna primjena amiodarona s rezimima koji sadrze sofosbuvir moze dovesti do ozbiljne
simptomatske bradikardije.

Ako se istodobna primjena ne moze izbjeci, preporuca se pracenje sr€anog ritma (vidjeti dio 4.4).

4.6.  Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca
Zbog ucinka na Stitnu Zlijezdu fetusa, amiodaron je kontraindiciran tijekom trudnoce, osim u izuzetnim
okolnostima kad je korist od lije¢enja veca od rizika.

Dojenje
Amiodaron se izlucuje u majé¢ino mlijeko u znacajnoj koli¢ini, te je dojenje kontraindicirano prilikom
primjene amiodarona.

Plodnost
Nema dovoljno klini¢kih podataka o utjecaju amiodarona na plodnost.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije znacajno.

4.8. Nuspojave

Nuspojave se prema ucestalosti svrstavaju u sljedece kategorije: vrlo ¢esto (=>1/10), cesto (=1/100 i
<1/10), manje cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo rijetko: hemoliticka anemija, aplasticna anemija, trombocitopenija.
Nepoznato: neutropenija, agranulocitoza.
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Sréani poremecaji

Cesto: bradikardija, obiéno umjerena i ovisna o dozi.

Manje cesto: nastanak ili pogorSanje aritmije, ponekad pra¢eno sr¢anim arestom (vidjeti dijelove 4.4. i
4.5.), poremecaji provodenja (sinoatrijski blok, AV-blok razli¢itog stupnja) (vidjeti dio 4.4.).

Vrlo rijetko: izrazita bradikardija i sinusni arest prijavljeni su u nekim slucajevima (u bolesnika sa
disfunkcijom sinusnog ¢vora i/ili u starijih bolesnika).

Nepoznato: torsade de pointes (vidjeti dijelove 4.4.14.5.).

Endokrini poremecaji
Cesto: hipotireoza, hipertireoza (ponekad smrtonosna) (vidjeti dio 4.4.).
Vrlo rijetko: sindrom neodgovarajuéeg izluCivanja antidiuretskog hormona (SIADH).

Poremecaji oka

Vrlo cesto: mikrodepoziti u roZnici, obi¢no ograni¢eni na podrucje zjenice. Mogu biti pradeni opazanjem
obojenog i blistavog svjetla ili zamagljenim vidom. Mikrodepoziti u roznici gradeni su od kompleksnih
masnih naslaga i reverzibilni su nakon prestanka lijecenja. Mikrodepoziti se smatraju benignima i stoga
ne zahtijevaju prekid lijeCenja amiodaronom.

Vrlo rijetko: opticka neuropatija/opticki neuritis uz mogucu progresiju do sljepoce (vidjeti dio 4.4.).

Poremecdaji probavnog sustava

Vrlo Cesto: benigne probavne smetnje (mucnina, povrac¢anje, poremecaji okusa) obicno se javljaju pri
uvodenju lijeka, a nestaju kada se doza smanji.

Cesto: konstipacija.

Manje cesto: suha usta.

Nepoznato: pankreatitis (akutni).

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Nepoznato: granulomi, ukljuujuci granulome koStane srzi.

Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo cesto: izolirano poveéanje serumskih transaminaza, obi¢no umjereno (1,5 do 3 puta u odnosu na
normalne vrijednosti) na pocetku lijeCenja. Mogu se vratiti na normalu kad se smanji doza ili ¢ak
spontano (vidjeti dio 4.4.).

Cesto: akutni jetreni poremecaji s povisenim vrijednostima transaminaza u serumu i/ili Zuticom,
ukljucujudi zatajenje jetre, katkad sa smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.4.).

Vrilo rijetko: kronicna bolest jetre (pseudoalkoholni hepatitis, ciroza), ponekad smrtonosna (vidjeti dio
44.).

Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: angioneurotski edem (Quinckeov edem), anafilakticka reakcija, anafilakticki Sok.

Pretrage
Vrlo rijetko: povecan serumski kreatinin.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Nepoznato: smanjen tek.
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Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Nepoznato. sindrom sli¢an lupusu.

Poremecdaji ziv€anog sustava

Cesto: tremor ili drugi ekstrapiramidalni simptomi, poremedaji spavanja ukljuéujuéi i noéne more.

Manje cesto: senzorni, motorni ili mijesani oblici perifernih neuropatija i/ili miopatija (obicno reverzibilni
nakon prestanka lijeCenja, vidjeti dio 4.4.).

Vrlo rijetko: cerebelarna ataksija, benigna intrakranijalna hipertenzija, glavobolje.

Nepoznato: parkinsonizam, parosmija.

Psihijatrijski poremecaji
Cesto. smanjeni libido
Nepoznato: delirij (ukljucujuéi konfuziju), halucinacije.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vrlo rijetko: epididimitis, impotencija.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto: pluéna toksiénost (alveolarni/intersticijski pneumonitis ili fibroza, pleuritis, obliterantni
bronhiolitis s organiziranom pneumonijom (BOOP), koji su ponekad imali smrtni ishod) (vidjeti dio 4.4.).
Vrlo rijetko: bronhospazam u bolesnika s teskim respiratornim zatajenjem (posebno kod astmaticara),
akutni respiratorni distres sindrom odraslih, ponekad sa smrtnim ishodom, naj¢e$¢e odmah nakon
kirurS§koga zahvata (zbog moguce interakcije s visokom koncentracijom kisika, vidjeti dijelove 4.4. i
4.5.).

Nepoznato: pluéno krvarenje.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo cesto: fotoosjetljivost (vidjeti dio 4.4.).

Cesto: plavkasta ili sivkasta pigmentacija koZe, koja se pojavljuje tijekom dugotrajnog lije¢enja velikim
dnevnim dozama te polako nestaje nakon prestanka lijeCenja, ekcem.

Vrio rijetko: eritem tijekom radioterapije, kozni osipi (koji su obi¢no nespecific¢ni), eksfolijativni
dermatitis, alopecija.

Nepoznato: urtikarija, teSke kozne reakcije poput toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN), Stevens-
Johnsonova sindroma (SJS), buloznog dermatitisa, reakcije na lijek uz eozinofiliju i sistemske simptome
(DRESS, eng. Drug reaction with eosinophilia and systematic symptoms).

Krvozilni poremecaji
Vrlo rijetko: vaskulitis.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:

Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App
Store trgovine.

4.9. Predoziranje

Malo je podataka o akutnom predoziranju s velikim dozama amiodarona. Prijavljeno je nekoliko
sluc¢ajeva sinusne bradikardije, sr¢anog bloka, ventrikularne tahikardije, posebno forsades de pointes,
cirkulacijskog zatajenja i oStecenja jetre.

LijeCenje je simptomatsko. Posebice se preporucuje, nadzor rada srca tijekom duljeg razdoblja.
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Amiodaron i njegovi metaboliti dijalizom se ne mogu odstraniti iz organizma

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravei koji djeluju na srce, antiaritmici skupine III, ATK oznaka:
C01BDO1

Antiaritmijska svojstva

- produljenje faze 3. akcijskog potencijala u miSicnom vlaknu miokarda, prvenstveno zbog smanjenja
protoka kroz kalijeve kanale (skupina III po Vaughan-Williamsovoj klasifikaciji)

- smanjen automatizam sinusnog ¢vora uzrokuje bradikardiju; taj u¢inak atropin ne antagonizira

- nekompetitivna inhibicija alfa-adrenergickih i beta-adrenergickih receptora

- usporenje sinus-atrijskog, atrijskog i nodalnog provodenja, koje je izrazitije kod velike frekvencije
srca

- nema promjena u ventrikularnom provodenju

- produljenje refraktorne faze i smanjenje podrazljivosti sréanog misi¢a na razini pretklijetke, ¢vora i
klijetke

- usporenje provodenja i produljenje refraktornih faza u akcesornim atrioventrikularnim putovima.

Ostala svojstva
- smanjenje potro$nje kisika zbog umjerenog smanjenja perifernog otpora i frekvencije srca

- povecanje koronarnog protoka zbog neposrednog utjecaja na glatke miSi¢ne stanice arterija miokarda
i odrzavanje minutnog volumena srca zbog smanjenja tlaka i perifernog otpora te izostanka bilo
kakvog negativnog inotropnog djelovanja.

Provedena je meta-analiza trinaest kontroliranih, randomiziranih, prospektivnih ispitivanja, u koje je bilo
ukljuceno 6553 bolesnika s nedavnim infarktom miokarda (78%) ili kroni¢nim zatajivanjem srca (22%).

Bolesnici su prosjec¢no praceni od 0,4 do 2,5 godine. Dnevna doza odrzavanja prosjecno je iznosila
izmedu 200 mg i 400 mg.

Ta je meta-analiza pokazala da se s uzimanjem amiodarona znacajno smanjuje ukupna smrtnost (13%)
(Closy, 0,78 — 0,99; p=0,030) te smrtnost povezana sa srcanim ritmom (29%) (Closy, 0,59 — 0,85;
p=0,0003).

Ti se rezultati moraju, medutim, interpretirati s oprezom, uzimajuéi u obzir heterogenost ukljucenih
studija (heterogenost se preteZito odnosi na populaciju, duljinu pracenja, metodologiju i rezultate
ispitivanja).

Postotak bolesnika koji su prestali uzimati lijek bio je ve¢i u skupini koja je primala amiodaron (41%)
nego u skupini koja je primala placebo (27%).

U 7% bolesnika koji su primali amiodaron razvila se hipotireoza, dok je to bio sluc¢aj samo u 1%
bolesnika koji su primali placebo. Hipertireoza je bila dijagnosticirana u 1,4% bolesnika koji su primali
amiodaron te u 0,5% bolesnika u placebo skupini.

Intersticijska pneumopatija razvila se u 1,6% bolesnika koji su primali amiodaron te u 0,5% bolesnika
koji su primali placebo.
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Pedijatrijska populacija

Nisu provedena kontrolirana pedijatrijska ispitivanja. U objavljenim ispitivanjima sigurnost primjene
amiodarona ocijenjena je na 1118 pedijatrijskih bolesnika s razli¢itim aritmijama.

U pedijatrijskim klini¢kim ispitivanjima koriStene su sljede¢e doze:

Oralno:

- udarna doza: 10 do 20 mg/kg/dnevno tijekom 7 do 10 dana (ili 500 mg/m?*/dnevno izraZeno po
kvadratnom metru povrsine tijela)

- doza odrzavanja: potrebno je upotrijebiti najmanju ucinkovitu dozu; ovisno o individualnom
odgovoru bolesnika doza moze biti u rasponu od 5 do 10 mg/kg/dnevno (ili 250 mg/m*/dnevno
izrazeno po kvadratnom metru povrsine tijela).

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Amiodaron je lijek sporoga prolaza i visokoga afiniteta prema tkivima.

Njegova biodostupnost nakon oralne primjene varira i krece se izmedu 30% i 80% (srednja je vrijednost
priblizno 50%). Koncentracija u plazmi nakon jedne doze najvisa je nakon 3 do 7 h. Terapijski ucinak
postiZe se prosjecno nakon jednog tjedna uzimanja (raspon od nekoliko dana do dva tjedna).

Amiodaron ima dugi poluvijek izlu¢ivanja s velikim razlikama medu pojedinim bolesnicima (od 20 do
100 dana). Prvih dana lijeCenja lijjek se nakuplja u skoro svim tkivima, ponajprije u masnom tkivu.
Izlu¢ivanje pocinje nakon nekoliko dana. Koncentracija u plazmi postane stabilna nakon jednog ili vise
mjeseci, ovisno o bolesniku.

Zbog opisanih svojstava lijeka pocetne doze moraju biti vece. Na taj nacin vrijednosti u tkivima ubrzo
postanu dovoljno velike i terapijski u¢inkovite.

Dio joda odvaja se od lijeka i moZe se naci u urinu u obliku jodida. Procjenjuje se da se u nevezanom
obliku tijekom 24 sata oslobodi 6 mg joda iz dnevne doze od 200 mg amiodarona. Ostatak lijeka, pa tako
i najveci dio joda, izluCuje se stolicom nakon prolaska kroz jetru.

Zanemarivo izlu¢ivanje mokra¢nim putem zna¢i da se lijek u uobiCajenim dozama moZze davati
bolesnicima s narusenom funkcijom bubrega.

Amiodaron se izluCuje nekoliko mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Treba stoga voditi ratuna o
preostalom djelovanju, koje traje jo§ deset dana do jedan mjesec.

Pedijatrijska populacija
Nisu provedena kontrolirana pedijatrijska ispitivanja. U ograni¢enim objavljenim podacima dostupnim za
pedijatrijske bolesnike, nije bilo zabiljezenih razlika u usporedbi s odraslim bolesnicima.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U dvogodisnjem ispitivanju kancerogenosti u Stakora, amiodaron je uzrokovao povecanje broja
folikularnih tumora Stitne Zzlijezde (adenoma 1i/ili karcinoma) u oba spola pri klinicki relevantnoj
izlozenosti lijeku. Buduéi da su rezultati mutagenosti bili negativni, umjesto genotoksi¢nog mehanizma
djelovanja, predlozen je epigenetski mehanizam nastanka tumora ovakvog tipa. U miSeva, karcinomi nisu
opazeni, ali je opazena o dozi ovisna folikularna hiperplazija Stitnjace. Navedeni ucinci na Stitnjacu u
Stakora 1 miSeva najvjerojatnije su posljedica u¢inka amiodarona na sintezu i / ili otpuStanje hormona
StitnjaCe. Smatra se da je znacCaj ovih podataka za ljude mali.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomocnih tvari
kukuruzni $krob

laktoza hidrat

povidon

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Skrob, prethodno geliran.

6.2.  Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

3 godine.

6.4.  Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika
60 (4x15) tableta u PVC/ALl blisteru.

6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika d.d.

Ulica Danica 5

48000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Broj odobrenja: HR-H-523546332

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. studeni 2002.
Datum posljednje obnove odobrenja: 27. kolovoza 2018.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21.02.2022.



