SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

AMIODARON FARMAVITA
200 mg tableta
amiodaron

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 200 mg amiodaronhlorida.
Za pomoc¢ne supstance vidjeti dio 6.1 Popis pomocnih supstanci

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

AMIODARON FARMAVITA 200 mg tablete su bijele, okrugle tablete s razdjelnom linijjom na
jednoj strani.

4, KLINICKI PODACI

41 Terapijske indikacije

Sprie¢avanje 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 upotreba drugih lijekova nije ucinkovita, odnosno kad je
kontraindicirana

- ventrikularne fibrilacije.

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

Amiodaron se moze dati bolesnicima s boleS¢éu koronarnih arterija i/ili oslabljenom funkcijom
lijeve komore (vidjeti dio 5.1.).

4.2 Doziranje i naéin primjene

Poc&etna doza

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

Doza odrZzavanja

Bolesniku treba dati najmanju djelotvornu dozu. Ona se razlikuje od bolesnika do bolesnika i
moze se kretati u rasponu od %: tablete dnevno (1 tableta svaki drugi dan) do 2 tablete
dnevno.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i efikasnost primjene amiodarona kod ove populacije nije utvrdena.
Stoga se primjena u djece ne preporuduje.

Amiodaron Farmavita je za oralnu upotrebu.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1 5.2

Nacin primjene:
Kroz usta.

4.3 Kontraindikacije
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Uzimanje ovog lijeka kontraindicirano je u sljedeéim slucajevima:

- sinusna bradikardija i sinus-atrijski blok kojima nije ugraden elektrostimulatorbolest
sinusnog ¢vora u bolesnika kojima nije ugraden elektrostimulator (opasnost od sinusnhog
zastoja)

-teski poremecaji atrioventrikularnog provodenja u bolesnika kojima nije ugraden
elektrostimulator

-istovremena primjena amiodarona sa lijekovima koji mogu prouzrociti forsades de pointes
(vidi dio 4.5)

- disfunkcija Stitnjace

- poznata preosjetljivost na jod, amiodaron ili neku od pomoénih supstanci navedenih u dijelu
6.1

- trudnoca, osim u iznimnim okolnostima (vidi dio 4.6)

- dojenje (vidi dio 4.6)

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Srcane bolesti

Prije pocCetka lijeCenja amiodaronom preporucuje se napraviti EKG te izmjeriti kalij u serumu.
Hipokalijemiju je potrebno Kkorigirati prije poCetka uzimanja amiodarona. Tokom lije€enja
preporucuje se kontrolisati EKG.

FarmakoloSko djelovanje amiodarona izaziva slijede¢e promjene EKG-a: produzenje QT
intervala (uzrokovano produzenom repolarizacijom) uz mogucu pojavu U-valova i iskrivljenih
T-valova. Ove promjene ne odrazavaju toksicnost lijeka nego terapijski ucinak..

Kod starijih bolesnika puls se moze znatno usporiti.

LijeCenje treba prekinuti ako se pojavi A-V blok drugog ili tre¢eg stepena, sinuatrijski blok ili
bifascikularni blok. U slu¢aju atrioventrikularnog bloka prvoga stupnja potreban je povecani
nadzor.

Opisana je pojava novih aritmija ili pogorSanje lije€enih aritmija, ponekad sa smrtnim
ishodom. Vazno je, iako je to teSko, razlikovati izostanak efekta lijeka od njegovog
proaritmijskog efekta, 5to moze, ali i ne mora biti povezano s pogorSanjem stanja srca.
Proaritmijski efekti opcenito se pojavljuju u okviru interakcije lijekova i/ili poremecaja
elektrolita (vidi dijelove 4.5 4.8)

Amiodaron Farmavita moze povecati defibrilacijski prag kod pacijenata sa ugradenim
kardioverter defibrilatorom ili elektrostimulatorom, a $to moze imati negativan uticaj na
uredaje. Preporucuje se raditi regularne testove kako bi se osigurala odgovarajuca funkcija
uredaja nakon pocetka terapije ili promjene u doziranju amiodarona.

TeSka bradikardija (vidjeti dio 4.5)

Zabiljezeni su slucajevi teSke, potencijalno po zivot opasne, bradikardije i sréanog bloka kad
se amiodaron primjenjivao sa sofosbuvirom u kombinaciji s drugim antivirusnim lijekovima s
izravnim djelovanjem protiv hepatitisa C (HCV) kao Sto su daklatasvir, simeprevir ili ledipasvir.
Stoga se ne preporucuje istodobna primjena tih lijekova s amiodaronom.

Ako se ne moze izbjeéi istodobna primjena s amoidaronom, preporuCuje se pomno pracenje
bolesnika kad se zapocCinje lijeCenje sofosbuvirom u kombinaciji s drugim antivirusnim
lijekovima s izravnim djelovanjem. Bolesnici kod kojih je prisutan visok rizik od bradiaritmije
moraju se kontinuirano pratiti najmanje 48 sati u odgovaraju¢em klinickom okruzenju nakon
uvodenja istodobnog lijec¢enja sa sofosbuvirom.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, potrebno je odgovaraju¢e pratiti bolesnike koji su se
prestali lijeCiti amiodaronom u posljednjih nekoliko mjeseci a trebaju zapoceti lijeCenje sa
sofosbuvirom u kombinaciji s drugim antivirusnim lijekovima s izravnim djelovanjem.

Potrebno je upozoriti bolesnike, koji se lijeCe ovim lijekovima za lijeCenje hepatitisa C u
kombinaciji s amiodaronom, sa ili bez drugih lijekova koji smanjuju broj otkucaja srca, na
simptome bradikardije i sr€anog bloka te ih treba savjetovati da u slu¢aju nastanka simptoma
potraze hitnu ljekarsku pomoc.
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Poremecaji stitnjace

Budu¢i da amiodaron moze potaknuti pojavu hipotireoze ili hipertireoze, posebno kod
bolesnika s licnom anamnezom bolesti Stitnjace, prije pocetka lijeCenja amiodaronom treba
napraviti klinicku i bioloSku (TSHys) kontrolu. S ovim kontrolama treba nastaviti tokom
lijeCenja, i to u Sestomjesecnim razmacima, te nekoliko mjeseci nakon prekida uzimanja
lijeka. To je posebno vazno kod starijih osoba. Kod bolesnika €ija anamneza upucuje na
povecan rizik od poremecéene funkcije StitnjaCe preporuCuje se redovna kontrola bolesnika.
Kada se sumnja na poremec¢enu funkciju stitnjaCe, treba izmjeriti nivo TSH u serumu.
Amiodaron Farmavita sadrzi jod zbog ¢ega moze uticati na uzimanje radioaktivhog joda.
Usprkos tome, ispitivanja funkcije §titnjace se mogu provesti (T3, T4, TSHys).

Amiodaron Farmavita sprijeCava periferno pretvaranje tiroksina (T4)u trijodtironin (T3) te moze
uzrokovati izdvojene biohemijske promjene (porast slobodnog T4 u serumu, dok je slobodni T;
blago smanjen ili ¢ak normalan) u klini¢ki eutiroidnih bolesnika. U ovim slu¢ajevima nema
nikakvog razloga za prekid lijeCenja amiodaronom.

Hipotireoza
Na hipotireozu treba posumnjati u slu¢aju pojave slijedecih klinickih znakova: porast tjelesne

tezine, nepodno3enje hladno¢e, smanjena aktivhost, izrazena bradikardija. Dijagnozu
podupiru porast TSHys u serumu i pojac¢ani TSH odgovor na TRH. Nivo T3i T, moze biti nizak.
Eutiroza se obi¢no postize unutar 3 mjeseca nakon prestanka lijecenja. U stanjima koja su
opasna po zivot lije€enje amiodaronom moze se nastaviti u kombinaciji sa L-tiroksinom. Doza
L-tiroksina prilagodava se u skaldu sa nivoom TSH.

Hipertireoza

Hipertireoza se moze pojaviti kako tokom lije¢enja amiodaronom, tako i do nekoliko mjeseci
nakon prestanka njegovog uzimanja. Paznju ljekara moraju potaknuti kliniCka obiljezja kao Sto
su gubitak tjelesne mase, astenija, uznemirenost, ubrzanje pulsa, pojava aritmija, angina
pektoris i kongestivho zatajenje srca. Dijagnozu podipiru smanjenje serumskog nivoa
ultrasenzitivnog TSH.

U takvim slucajevima lijeCenje amiodaronom treba prekinuti. Klinicki oporavak obi¢no slijedi
tokom nekoliko mjeseci, iako su opisani i teSki, ponekad smrtonosni slu€ajevi. Klinicki
oporavak prehodi normalizaciji testova funkcije Stitnjace.

U lijeCenju teSke hiperreaktivnosti StitnjaCe koriste se anti-tiroidni lijekovi, (koji mozda nece biti
uvijek ucinkoviti), lije€enje kortikosteroidima, beta blokatori.

Poremedaji disajnog sistema, prsista i sredoprsja

Pojava dispneje ili suhoga ka$lja, samostalno ili zdruzenih s pogorSanjem opcéeg stanja,
ukazuje na mogucnost pulmonalne toksi¢nosti poput intersticijskog pneumonitisa te zahtijeva
rentgenski pregled. Vrlo rijetki slucajevi intersticijskog pneumonitisa zabiljezeni su s
intravenskom primjenom amiodarona.

LijeCenje amiodaronom potrebno je ponovno procijeniti jer se intersticijski pneumonitis
opcenito povlaci nakon ranog prekida uzimanja amiodarona te je potrebno razmotriti primjenu
kortikosteroidnog lije€enja.

Opazeni su vrlo rijetki sluajevi 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.).

Bolesti jetre i Zuéi

Preporucuje se redovna kontrola jetrene funkcije (transaminaza) na pocetku lije€enja, zatim
redovno tokom lijeCenja amiodaronom. Mogu se javiti akutni poremecaji jetre (ukljuCujuci
teSku hepatocelularnu insuficijenciju ili zatajenje jetre, koje ponekad moze biti smrtonosno) i
hroni¢ni poremecaiji jetre, nakon oralne i intravenske primjene te unutar prvih 24h nakon i.v.
primjene amiodarona. Stoga je potrebno smanijiti dozu ili prekinuti primjenu amiodarona ako
povecanje transaminaza prijede trostruku vrijednost u odnosu nanormalan raspon. Klinicki i
bioloski znakovi hroni¢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 lije€enja, no zabiljezeni su i smrtni slucajevi.
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Teske koZne reakcije

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

Neuromuskularni poremecaji

Amiodaron Farmavita moze potaknuti pojavu periferne senzomotorne neuropatije ili mijeSane
i/ili periferne miopatije (vidjeti dio 4.8.). Oba stanja mogu biti teSka, no do oporavka, koji ne
mora biti potpun, obi¢no dolazi tokom nekoliko mjeseci nakon prestanka lijeCenja
amiodaronom.

Anestezija
Prije kirurSkoga zahvata, anesteziologa je potrebno obavijestiti da bolesnik uzima amiodaron

(vidjeti dio 4.5.).

Bolesti oka Ako dode do zamucenja ili slabljenja vida odmah treba napraviti potpun
oftalmoloski pregled, ukljuCuju¢i pregled oCne pozadine. Pojava neuropatije i/ili neuritisa
optickog zivca zahtijeva prekid lijeCenja amiodaronom zbog moguce progresije do sljepoce.

Fotoosjetljivost
Bolesnicima treba savjetovati da tokom lijeCenja izbjegavaju izlaganje suncu ili da koriste

zastitna sredstava protiv djelovanja suncevih zraka.

Interakcije sa drugim lijekovima (vidi dio 4.5)
Istovremena primjena amiodarona sa slijede¢im lijekovima se ne preporucuje: beta-blokatori,
inhibitori kalcijevih kanala koji usporavaju sréani puls (verapamil, diltiazem), te stimulirajuci
laksativi koji mogu uzrokovati hipokalijemiju.

Pedjjatrifska populacija
Sigurnost i djelotvornost amiodarona u djece nije utvrdena.
Stoga se primjena u djece ne preporucuje.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali
uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Lijekovi koji mogu produziti QT interval i inducirati ,torsades de pointes":

Zbog povecanog rizika od forsades de pointes kotraindicirano je zdruzeno lijeCenje s
lijekovima koji produzuju QT interval (vidi dio 4.3) kao 5to su primjerice:

. antiaritmici skupine la (kinidin, prokainamid,
dizopiramid)

. antiaritmici skupine Il (sotalol, bertilium)

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

o Litij i triciklicki antidepresivi (doksepin,
maprotilin, amitriptilin)

. Odredeni antihistaminici (terfenadin,
astemizol, mizolastin)

. Antimalarici  (kinin, meflokin, hlorokin,
halofantrin)

) Moksifloksacin

Lijekovi koji produzuju QT interval
Istodobna primjena amiodarona s lijekovima za koje je poznato da produzuju QT interval
mora biti temeljena na paZljivoj procjeni potencijalnih rizika i koristi lijeCenja za svakog
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bolesnika zbog moguceg povecanja rizika za nastanak ,torsades de pointes” (vidjeti dio 4.4.).
Potrebno je pracenje produzenja QT intervala u bolesnika.

Fluorokinoloni
Istovremena upotreba amiodarona sa fluorokinolonima se treba izbjegavati (istovremena
upotreba sa moksifloksacinom je kontraindicirana).

Lijekovi koji usporavaju rad srca i uzrokuju poremecaje automatizma ili provodenja

Ne preporucuje se istovremeno lije¢enje sa slijedecim lijekovima:

-Beta blokatorima i pojedinim inhibitorima kalcijevih kanala (diltiazem, verapamil); moguce je
pojacanje negativnih hronotropnih svojstava te usporenje sréane provodljivosti.

Lijekovi koji mogu inducirati hipokalijemiju

Ne preporucuje se kombinirano lijeCenje sa sljedecim lijekovima:

-stimuliraju¢im laksativima, koji mogu prouzroditi hipokalijemiju povec¢avajuci time rizik od
torsades de poinfes, treba koristiti druge vrste laksativa.

Treba biti oprezan kod istovremenog lijecenja s lijekovima koji mogu prouzrociti hipokalijemiju
i/ili hipomagnezijemiju kao Sto su primjerice: diuretici koji uzrokuju hipokalijemiju (primijenjeni
sami ili u kombinaciji), sistemski kortikosteroidi, tetrakosaktrin, intravenozni amfotericin B.

U slucaju hipokalijemije treba korigovati nivo kalija u krvi te kontrolisati QT interval. U slucaju
pojave forsades de pointes ne smiju se davati antiaritmici. Moze se ugraditi srcani
elektrostimulator, te intravenski dati magnezij.

Opsta anestezija

Savjetuje se oprezna primjena kod bolesnika koji se izlazu opstoj anesteziji ili se lijece
visokim dozama kisika.

Kod bolesnika koji su primali amiodaron tokom opste anestezije opisane su moguce teSke
komlikacije: bradikardija koja ne reaguje na atropin, hipotenzija, smetnje provodenja, smanjen
sr¢ani izbacaj.

Zabiliezen je i mali broj sluCajeva respiratornog distresa u odraslih osoba, naj¢eSce
neposredno nakon operativhog zahvata. To moze biti posljedica medudjelovanja s velikim
dozama kisika.

Uc€inak amiodarona na druge lijekove

Amiodaron i/ili njegov metabolit, desetilamiodaron, inhibiraju CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4,
CYP 2C9, CYP 2D6 i P-glikoprotein i mogu povecati izlozenost njihovim supstratima.

Zbog dugog poluvijeka amiodarona, interakcije se mogu opaziti po nekoliko mjeseci nakon
prestanka lije€enja amiodaronom

Lijekovi koji se metaboliziraju pomoéu PgP
Amiodaron je P-gp inhibitor, te istodobnom primjenom povecava izlozenost P-gp supstratima.

Digoksin

Davanje amiodarona bolesnicima koji ve¢ primaju digoksin dovest ¢e do porasta
koncentracije digoksina u plazmi ¢ime se otkrivaju simptomi i znakovi povezani s visokim
rizikom digoksina. Preporucuje se klinicka, EKG i bioloSka kontrola, a dozu digoksina obi¢no
treba smanijiti. Moguc je i sinergisticki efekat na puls i atrioventrikularno provodenje.

Dabigatran
Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni amiodarona i dabigatrana zbog povec¢anog rizika od

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

Lijekovi koji se metaboliziraju pomo¢u CYP 2C9
Amiodaron uzrokuje povec¢anje koncentracije CYP 2C9 supstrata kao Sto je varfarin i fenitoin
u plazmi inhibicijom CYP 2C9.

%rano lijeCenje s amiodaronom moze pojacati ucinak varfarina i povecati rizik od
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krvarenja. Nuzna je CeS¢a 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,
rezultirajuci neurolodkim znakovima. Potrebno je klinicko pracenje. U slu€aju pojave znakova
predoziranja potrebno je smanijiti dozu fenitoina i mjeriti razinu u plazmi.

Lijekovi koji se metaboliziraju pomoc¢u CYP 2D6

Flekainid

Dati flekainid je najveCim dijelom metaboliziran CYP 2D6 izoenzimom. Inhibirajuci ovaj
izoenzim, amiodaron moze povecati nivo flekainidna u plazmi.Pra¢enje nivoa flekainidina u
plazmi je strogo preporuceno u takvim okolnostima.

Lijekovi koje metabolizira citohrom P450 3A4

Kada se ovi lijekovi primjenjuju istovremeno s amiodaronom, koji je CYP 3A4 inhibitor, to
moze dovesti do porasta njihove koncentracije u plazmi, a Sto opet moze dovesti do moguceg
porasta njihove toksi¢nosti:

-ciklosporini: kombinacija sa amiodaronom moze povecati nivo ciklosproina u plazmi. Dozu
treba prilagoditi. Smanjenje doze ciklosporina moze biti potrebno da bi se koncentracija u
plazmi odrzala unutar terapijskog raspona.

-statini: rizik od miSicne toksicnosti je uveéan prilikom istovremene primjene amiodorana sa
statinima koje metabolizira CYP 3A4 kao Sto su: simvastatin, atorvastatin i lovastatin.
PreporuCuje se primjena statina koje ne metabolizira CYP 3A4 za vrijeme terapije
amiodaronom.

-drugi lijekovi koje metabolizira P450 3A4 kao Sto su: lidokain, takrolimus, sirolimus, sildenafil,
fentanil, midazolam, triazolam, dihidroergotamin, i ergotamin i kolhicin.

Ucinak drugih lijekova na amiodaron

CYP3A4 inhibitori i CYP2CS8 inhibitori mogu smanijiti metabolizam amiodarona i povecati
izlozenost amiodaronu.

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

Ostale interakcije s amiodaronom

Ne preporucuje se istodobna primjena amiodarona u kombinaciji sa sofosbuvirom i drugim
antivirusnim lijekovima s izravnim djelovanjem protiv hepatitisa C (HCV) (kao Sto su
daklatasvir, simeprevir ili ledipasvir) jer moze dovesti do ozbiljne simptomatske bradikardije.
Mehanizam nastanka bradikardije je nepoznat.

Ako se istodobna primjena ne moze izbjeci, preporucuje se pracenje sréanog ritma (vidjeti dio
4.4).

4.6 Trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Zbog njegovog efekta na StitnjaCu ploda, kontraindicirana je primjena amiodarona u trudnodi,
osim u iznimnim okolnostima kad je korist od lije¢enja vec¢a od rizika.

Dojenje
Amiodaron Farmavita se u znacajnim koli€¢inama izlu€uje maj¢inim mlijekom, te je njegova
primjena tokom dojenja kontraidicirana.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
Nije primjenjivo.

4.8 NezZeljeni efekti

Sljedeci nezeljeni efekti razvrstani su prema MedRA klasifikaciji organskih sistema i prema
ucestalosti: vrlo ¢esto (=10), ¢esto (11/100 i <1/10), manje €esto (I1/1000 i <1/100), rijetko
(01/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).
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MedRA Vrlo Cesto Manje Vrlo rijetko Nepoznato
klasifikacija Cesto cesto
organskih
sistema
Poremecaji hemoliticka neutropenija,
krvi i anemija, agranulocitoza
limfnog aplasti¢na
sistema anemija,
trombocitopenija
Sréani bradikardija, nastanak izrazita Torsade de
poremecaji obic¢no ili bradikardija i pointes
umjerena i pogorSanje sinusni arest (vidjeti
ovisha o aritmije, prijavljeni su u dijelove 4.4 i
dozi ponekad nekim 4.5).
praceno slu¢ajevima (u
sréanim bolesnika sa
arestom disfunkcijom
(vidjeti sinusnog
dijelove ¢vora
4.4.i
4.5). L
Poremecaji i/ili u starijih
provodenja bolesnika).
(sinoatrijski
blok, AV-
blok
razlicitog
stupnja)
(vidjeti
dio4.4)
Endokrini hipotireoza, sindrom
poremecaiji hipertireoza neodgovarajuéeg
(ponekad izlu€ivanja
smrtonosna) antidiuretskog
(vidjeti dio 4.4). hormona (SIADH)
Poremecaji oka mikrodepoziti opti¢ka
u roznici, neuropatija/opticki
Obién{ . neuritis uz
ograniceni moguéu
na progresiju do
p.odr.uq1e sliepoce
zjenice (vidjeti dio 4.4).
Poremecaji probavne konstipacija suha usta
probavnog smetnje
sistema (mucnina,
povracanje,
poremecaiji
okusa)?
Op¢i
poremecaji i
reakcije na
mjestu primjene
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Poremecaiji izolirano akutni jetreni kroni¢na bolest
jetre i zugi povecanje poremecaji s jetre
serumskih povisenim (pseudoalkoholni
transaminaza3 vrijednostima hepatitis, ciroza),
transaminaza ponekad
u serumu ifili smrtonosna
zuticom, (vidjeti dio 4.4).
ukljucujuci
zatajenje
jetre,
ponekad
fatalno
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaiji
imunoloskog
sistema
Pretrage povecéan serumski
kreatinin
Poremecaiji
metabolizma i
prehrane
Poremecaji

misi¢nokostanog
sistema
i
vezivnog tkiva

Poremecaiji

tremor ili drugi

senzorni,

cerebelarna

ziv€ano
g
sistema

ekstrapira
midalni
simptomi,
poremecaji
spavanja
ukljucujuci
i no¢ne
more

moto
rni li
mijes
an
oblici
perif
ernih
neur
opati
jaifili
miop
atija
(obi¢
no
rever
zibiln
i
nako
n
prest
anka
lijece
nja,
vidjet
i dio
4.4).

ataksija,
benigna
intrakra
nijalna
hiperten
Zija,
glavobol
je

,par
osmi
ja
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Psihijat smanjeni deliri
rijski libido j
poreme (uklj
Caji ucuj
uci
konf
uziju
),
halu
cina
cije
Poreme epididimiti
Caji s,
reprodu impotencij
ktivho a
g
sistema
i
dojki
Poreme pluéna bronhosp plu¢
Caji toksi¢nos azamu no
diSnog t bolesnika krva
sistema (alveolarn s teSkim renj
, i/intersti respirator e
prsista i cijski nim
sredopr pneumoni zatajenje
sja tis mi
ili fibroza, osobito u
pleuritis, bolesnika
obliter s
antni astmom,
bronhi akutni
olitis s respirator
organi ni distres
zirano sindrom
m odraslih,
pneum ponekad
onijjom smrtonos
(BOO ant
P), koji
su
ponek
ad
imali
smrtni
ishod)
(vidjeti dio
4.4).
9
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Porem fotose plavkasta eritem urtik
ecaji nzibiln ili sivkasta tokom arija
kozei ost pigmentaci radiotera ,
potkozn (vidjeti ja koze, pije, tesk
og dio koja se kozni e
tkiva 4.4). pojavljuje osipi, koji koz
tokom su obi¢no ne
dugotrajno nespecifi reak
g &ni, cije
lijeCenja eksfolijati pop
velikim vni ut
dnevni dermatiti toks
m s, ine
dozama alopecija epid
te erm
polako alne
nestaje nekr
nakon oliz
prestan e
ka (TE
lijegen; N),
a, Stev
ekcem ensJ
ohn
son
ova
sind
rom
a
(
S
J
S
)
b
u
|
o}
z
n
o}
g
d
e
r
m
a
t
i
t
i
s
a
r
e
a
k
c
j
e
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eozi
nofili
jui
siste
msk
e
simp
tom
e
(DR
ESS
)

Krvozil vaskulitis
ni
poreme
caji

' Mogu biti praéeni opazanjem obojenog i blistavog svjetla ili zamaglienim 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.

2 Obi¢no se javljaju pri uvodeniju lijeka, a nestaju kada se doza smaniji.

3 Obi¢no umjereno (1,5 do 3 puta u odnosu na normalne vrijednosti) na pocetku lije¢enja.
Mogu se vratiti na normalu kad se smanji doza ili ¢ak spontano (vidjeti dio 4.4). * Najcesce
odmah nakon operacije (moguca interakcija s visokom koncentracijom kisika, vidjeti dijelove
4.4i45).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletne slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje 3to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
korist/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALIMBIH. Prijava se moze
dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavu sumnje na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje
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Malo je podataka o akutnom predoziranju s velikim dozama amiodarona. Prijavljeno je
nekoliko slu€ajeva sinusne bradikardije, sréanog bloka, napada ventrikulske tahikardije,
torsades de pointes, zatajenja cirkulacije i oste¢enja jetre.

Lije€enje je simptomatsko. Posebno se preporucuje, nadzor rada srca tokom duzeg razdoblja.
Ni amiodaron ni njegovi metaboliti ne mogu se dijalizirati.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antiaritmik, skupina Il|

ATC oznaka: CO1BDO1

Mehanizam djelovanja

Antiaritmijska svojstva

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

- smanjen automatizam sinusnog ¢vora uzrokuje bradikardiju; taj uCinak 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

- produzenje refraktorne faze i smanjenje podrazljivosti sréanog miSi¢a na razini
predkomore, ¢vora i komore

- usporenje provodenja i produzenje refraktornih faza u akcesornim atrioventrikularnim
putevima.

Ostala svojstva

- smanjenje potrosnje 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 pritiska i perifernog
otpora te izostanka bilo kakvog negativnog inotropnog djelovanja.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

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

Bolesnici su prosjecno 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%) (Clgse, 0,78 - 0,99; p=0,030) te smrtnost povezana sa sréanim ritmom (29%)
(Clgss 0,59 - 0,85; p=0,0003).

Ti se rezultati moraju, medutim, interpretirati s oprezom, uzimajuc¢i u obzir heterogenost
uklju€enih studija (heterogenost se pretezito odnosi na populaciju, duljinu pracenja,
metodologiju i rezultate ispitivanja).

Postotak bolesnika koji su prestali uzimati lijek bio je veci 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 slu¢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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Pedijjatrijska populacija
Nisu provedena kontrolirana pedijatrijska ispitivanja.

U objavljenim studijama sigurnost primjene amiodarona ocijenjena je na 1118 pedijatrijskih
bolesnika s razli€itim aritmijama. U klini¢kim ispitivanjima koriStene su sljedece doze:

Oralno

- Udarna doza: 10 - 20 mg/kg/dnevno tokom 7
- 10 dana (ili 500 mg/m2/dnevno izrazeno po kvadrathom 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/m2/dnevno izrazeno po kvadratnom metru
povrsine tijela).

Intravenski

- Udarna doza: 5 mg/kg tjelesne tezine tokom
20 minuta do 2 sata.

- Doza odrzavanja: 10 do 15 mg/kg/dnevno
tokom nekoliko sati do nekoliko dana.

Ako je potrebno, oralna terapija se moze zapoceti istodobno, uz primjenu uobicajene udarne
doze.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Amiodaron je lijek sporoga prolaza i visokoga afiniteta prema tkivima.

Njegova biodostupnost nakon oralne primjene varira i kre¢e 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 jedne sedmice uzimanja (raspon od nekoliko
dana do dvije sedmice).

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

Zbog opisanih svojstava lijeka poletne doze moraju biti ve€e. 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 tokom 24 sata oslobodi 6 mg joda iz dnevne doze od 200 mg amiodarona.
Ostatak lijeka, pa tako i najveci dio joda, izlu€uje se stolicom nakon prolaska kroz jetru.

Zanemarivo izlu€ivanje mokraénim putem znali da se lijek u uobi¢ajenim dozama moze
davati bolesnicima s narusenom funkcijom bubrega.

Amiodaron se izlu€uje nekoliko mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Treba stoga voditi racuna
o preostalom djelovaniju, koje traje jo$ deset dana do jedan mjesec.

Pedijjatrifska 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 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja karcinogenosti amiodarona na Stakorima tokom dvije godine pokazala su utjecaj
amiodarona na rast folikularnog tumora $stitnjace (adenomi i/ili karcinomi) u oba spola pri
klinicki relevantnoj izlozenosti. Buduéi da su rezultati mutagenosti bili negativni, umjesto
genotoksicnog mehanizma djelovanja, epigenetski mehanizam djelovanja je predlozen za
ovaj nacin nastanka tumora. U miSeva, karcinomi nisu opazeni, a folikularna hiperplazija
StitnjaCe ovisila je o dozi. Navedeni ucinci na &titnjacu u Stakora i miSeva najvjerojatnije su
posljedica uCinka amiodarona na sintezu i /ili otpuStanje hormona §titnjace. Smatra se da je
znacaj ovih podataka za ljude mali.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih supstanci

kukuruzni Skrob

laktoza hidrat

povidon

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Skrob, prethodno geliran.

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja
3 godine od datuma proizvodnje.

6.4 Posebne mjere pri cuvaniju lijeka
Cuvati pri temperaturi do 25°C u originalnom pakovanju.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

60 (4x15) tableta u PVC/Al blisteru.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nije primjenjivo.

6.7 Rezim izdavanja
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA (administrativno sjediste)

FARMAVITA d.o.o. SARAJEVO,

Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina.

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
FARMAVITA d.o.0. SARAJEVO

Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina.

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:

Farmavita d.o.o. Sarajevo

Igmanska 5a, 71320 Vogos¢a, Bosna i Hercegovina.

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U

PROMET

AMIODARON FARMAVITA, 200 mg, tableta: 04-07.3-2-6090/18 od 21.03.2019.

DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

17.06.2022. godine.
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