VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amiodaron Hameln 50 mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 50 mg amiodaronihydrokloridia vastaten 46,9 mg amiodaronia.

Yksi ampulli, joka sisdltdéd 3 ml injektio-/infuusiokonsentraattia, sisdltdd 150 mg amiodaroni-
hydrokloridia.

Yhden ampullin siséltd laimennettuna suositusten mukaisesti 250 mlaan 50 mg/ml -glukoosiliuosta
sisdltdd 0,6 mg/ml amiodaronihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

1 millilitra 1ddkevalmistetta sisdltdd 22,2 mg bentsyylialkoholia.
Yksi 3 mln ampulli siséltdd 66,6 mg bentsyylialkoholia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokonsentraatti, linosta varten.

Kirkas, vaaleankeltainen, steriili liuos, jossa ei ole hiukkasia.
pH 3,5-4,5

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Amiodaroni on indisoitu vakavien syddmen rytmihdirididen hoitoon, kun muut hoidot eivét tehoa tai
ovat vasta-aiheisia:

- eteisperdiset arrytmiat, myos eteislepatus tai eteisvaring.

- eteiskammiosolmukeperiiset arrytmiat ja eteiskammiosolmukkeen kiertoaktivaatio, joka
ndkyy esim. Wolff-Parkinson-White -oireyhtyméana.

- hengenvaaralliset kammioarytmiat, kuten jatkuva tai ei-jatkuva kammiotakykardia tai
kammiovérindkohtaukset.

Amiodaron Hameln -valmistetta voidaan kéyttdd, kun tarvitaan nopeaa vastetta, tai kun anto suun
kautta ei ole mahdollista.

Amiodaronihydrokloridia voidaan kdyttdd ennen syddmen sdhkoistd rytminsiirtoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata normaalisti vain sairaalassa tai erikoisldékérin valvonnassa.

Amiodaronia tulee kdyttdd vain tiloissa, joissa syddmen toiminnan seuranta, defibrillaatio ja syddimen
tahdistus on mahdollista.



Kilpirauhasen toimintatestit tulee tehdd ennen hoidon aloittamista kaikille potilaille tarvittaessa.

Annostus
Tavanomainen suositeltu annos on 5 mg kehon painokiloa kohti 20 minuuttia — 2 tuntia kestdvéni
infuusiona laskimoon. Valmiste annetaan laimennettuna 250 mlaan 50 mg/ml -glukoosia. Infuusio
toistetaan tarvittaessa antamalla enintddn 1200 mg (noin 15 mg kehon painokiloa kohti) 500 ml:ssa
50 mg/ml -glukoosia 24 tuntia kohden, ja infuusionopeutta sdddetdén kliimisen vasteen perusteella (ks.
kohta 4.4).

Adrimmiisissi kliinisissi hétdtapauksissa lifikettd voi Eikirin luvalla antaa hitaana laskimoinjektiona.
Télloin valmistetta annetaan 150-300 mg 10-20 mlssa 50 mg/ml -glukoosia vihintddn 3 minuutin
ajan. Tdméan jilkeen on pidettdvd vdhintddn 15 minuutin tauko ennen uutta injektiota. Talld tavoin
amiodaronihydrokloridilla hoidettuja potilaita on seurattava huolella esim. tehohoitoyksikossd (ks.
kohta 4.4).

Siirtyminen laskimonsisdisestd hoidosta suun kautta toteutettavaan hoitoon
Heti kun tyydyttdvd hoitovaste on saavutettu, aloitetaan samanaikainen suun kautta annettava
amiodaronihoito kdyttimilli tavanomaista ylldpitoannosta (ts. 200 mg kolme kertaa péivdssd). Tamén
jalkeen laskimonsisdinen amiodaronihydrokloridihoito lopetetaan asteittain.

Pediatriset potilaat

Amiodaronin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja nuorilla ei ole osoitettu.

Nykyédén saatavilla oleva tieto selostetaan kohdissa 5.1 ja 5.2.

Koska Amiodaron Hameln 50 mg/ml ijektio/infuusiokonsentraatti, liuvosta varten -valmiste sisaltdé
bentsyylialkoholia, sen suonensisdinen anto on vasta-aiheista vastasyntyneille (ks. kohdat 4.3), ja sitd
tulee antaa varoen, vauvoille ja alle 3 vuoden ikiisille lapsille (ks. kohta 4.4).

lakkaat

Kuten kaikille muillekin, idkkéille potilaille tulisi kdyttdd pienintd tehokasta annosta. Ei ole ndyttod
siitd, ettd tille potilasryhmille annostusta tarvitsisi muuttaa, mutta lian suuret annokset saattavat
aiheuttaa idkkdille potilaille herkemmin bradykardiaa ja johtumishéirioitd. Kilpirauhasen toimintaa on
syyté seurata erityisen tarkasti (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Kardiopulmonaalinen elvytys

Suositeltava annos defibrillaatioon reagoimattomassa kammiovérindssd/sykkeettomassd kammio-
takykardiassa on 300 mg (tai 5 mg kehon painokiloa kohti) laimennettuna 20 mlaan 50 mg/ml
-glukoosia, joka tulee antaa nopeana injektiona. Lisdannoksena voidaan antaa 150 mg (tai 2,5 mg
kehon painokiloa kohti) laskimoon harkinnan mukaan, jos kammiovérind jatkuu.

Tietoja yhteensopimattomuuksista 16ytyy kohdasta 6.2.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Suun kautta annetun pitkdkestoisen amiodaronihoidon perusteella arvioituna maksan tai munuaisten
toimintahdiriét eivdt vaadi annostuksen muuttamista, mutta idkkdiden potilaiden vointia on syytd
seurata tarkasti esim. teho-osastolla.

Antotapa
Laskimoon.

Infuusiossa: laimennetaan 50 mg/ml -glukoosiin, ks. myos kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, jodille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. (Yksi
ampulli sisdltdd noin 56 mg jodia.)



- Koska Amiodaron Hameln 50 mg/ml injektio/infuusiokonsentraatti, livosta varten -valmiste
sisiltdd bentsylialkoholia, sen suonensisdinen anto on vasta-aiheista vastasyntyneille ja sitd
tulee antaa varoen vauvoille ja alle 3 vuoden ikéisille lapsille (ks. kohta 4.4).

- Vaikea hengitysvajaus, verenkierron kollapsi tai vaikea arteriaalinen hypotensio; hypotensio,
sydimen vajaatoiminta ja kardiomyopatia ovat my0s vasta-aiheita, jos Amiodaron Hameln -
valmistetta annetaan bolusinjektiona.

- Aiemmat kilpirauhasen toimintahéiridt (ks. kohta 4.2 ja 4.4).

- Sinusbradykardia, sinoatriaalinen katkos ja sairas sinus -oireyhtymd potilailla, joilla ei ole
tahdistinta. Potilaille, joilla on vaikeita johtumishdirioitd (vaikea eteiskammiokatkos,
bifaskikulaarinen tai trifaskikulaarinen katkos) tai sinussolmukkeen sairaus, amiodaronia tulee
kayttdd vain erikoisyksikoissd tahdistimen kanssa.

- QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

- Raskaus ja imetys. Kéyttd on sallittu vain erityisissd henked uhkaavissa tilanteissa, kuten
kohdissa 4.1, 4.4 ja 4.6 on midritelty.

Ylld mainitut vasta-aiheet eivdt pdde amiodaronin kdyttoon defibrillaatioon reagoimattoman
kammiovarindn kardiopulmonaalisissa elvytystilanteissa.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Siséltdd bentsyylialkoholia (22.2 mg/ml).

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa myrkytyksid ja allergisia reaktioita. Tiedossa ei ole bentsyylialkoholin
pienin mahdollisesti toksinen annos, jonka kumuloituminen on lisddntynyt riski pienille lapsille.
Vastasyntyneilld ja keskosilla on raportoitu kuolemaan johtaneita vakavia haittatapahtumia ja ”gasping
syndrome”  -oireyhtymid  bentsyylialkoholia — sisédltineiden lidkevalmisteiden annon jilkeen
(oireyhtymén oireisin  kuuluvat &killinen hengityksen haukkominen, hypotensio, bradykardia ja
kardiovaskulaarinen kollapsi).

Ladkevalmiste on vasta-aiheinen vastasyntyneilld (ks. kohta 4.3), ja sitd tulee antaa varoen vauvoille ja
alle 3 vuoden ikéisille lapsille (ks. kohta 4.4).

Koska bentsyylialkoholi voi ldpiistd istukan, sen kdytossd on noudatettava erityistd varovaisuutta
raskauden aikana (ks. kohta 4.3 ja 4.6).

Suuria bentsyylialkoholimdéria sisdltdvdad lidkettd tulee kéyttdd varoen ja vain, jos kdyttd on
valttimatontd. Tamé koskee erityisesti potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta,
ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Anto:
Amiodaronihydrokloridia tulee kéyttia ainoastaan tehohoitoyksikdissd ja potilaan tilaa on seurattava
jatkuvasti (EKG ja verenpaine).

Laskimoinfuusiota on suosittava aina kun se on mahdollista, silli nopealla laskimonsisdiselld
bolusinjektiolla voi olla hemodynaamisia vaikutuksia (ks. kohta 4.8). Kardiovaskulaarisen kollapsin
riski on olemassa lian nopean injektion tai yliannoksen yhteydessd (bradykardiatapauksissa
atropiinista on ollut apua). Toistuvat tai jatkuvat infuusiot perifeerisiin laskimoihin voivat aiheuttaa
pistoskohdan reaktioita (ks. kohta 4.8). Aina kun toistuvaa tai jatkuvaa infuusiota tarvitaan,
suositellaan keskuslaskimokatetrin kayttoa.

Amiodaronihydrokloridi-infuusio saattaa pienentdd tipan kokoa. Tarvittaessa infuusionopeutta on
muutettava.

Anestesia (ks. kohta 4.5): ennen leikkausta anestesiologille on kerrottava, etti potilas saa amiodaronia.

Sydén:
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on hypotensio, dekompensoitunut kardiomyopatia ja
vaikea syddmen vajaatoiminta (ks. myos kohta 4.3).



Amiodaronilla on véhiisid proarytmisid vaikutuksia. Uusia rytmihdirioitd tai hoidettujen
rytmihdirididen joskus jopa kuolemaan johtanutta pahenemista on raportoitu. On tirkedd, joskin
vaikeaa, erottaa, onko kyse lddkkeen tehottomuudesta vai proarytmisestd vaikutuksesta riippumatta
siitd, liittyykd tdhén oireeseen syddmen toiminnan heikkenemistd. Proarytmisid vaikutuksia esiintyy
yleensd QT-ajan pidentymisen yhteydessd. QT-aikaa voivat pidentddlddkkeiden yhteisvaikutukset
ja/tai elektrolyyttihdiriot (ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Huolimatta QT-ajan pidentymisestd amiodaroni
aiheuttaa vain harvoin kdantyvien kdrkien (torsades de pointes) kammiotakykardiaa.

Liian suuri annostus voi johtaa vaikeaan bradykardiaan ja johtumishdiriéihin sekd idioventrikulaarisen
rytmin ilmaantumiseen etenkin idkkailld potilailla tai sydinglykosidihoidon aikana. Néissd tapauksissa
amiodaronihoito on lopetettava. Tarvittaessa voidaan antaa beeta-adrenostimulantteja tai glukagonia.
Koska amiodaronin puolintumisaika on pitkd, vakavassa ja symptomaattisessa bradykardiassa on
harkittava tahdistimen asettamista.

Amiodaronin farmakologisiin vaikutuksiin kuuluivat EKG-muutokset: QT-ajan pidentyminen (liittyy
pidentyneeseen repolarisaatiovaiheeseen), jonka yhteydessd voi esiintyd U-aaltoja ja T-
aaltomuutoksia. Muutokset eivét kuitenkaan viittaa toksisuuteen.

Yleisanestesia:

Varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta annetaan yleisanestesiapotilaille, tai potilaille, jotka
saavat suuren annoksen happihoitoa. Potilailla, jotka ovat saaneet amiadronia yleisanestesiassa, on
ilmennyt vaikeita komplikaatioita: atropiinin reagoimatonta bradykardiaa, hypotensiota, johtumis-
hiirioitd ja syddmen minuuttitilavuuden pienenemistd (ks. kohta 4.5).

Umpieritys (ks. kohta 4.8):

Amiodaroni saattaa aiheuttaa kilpirauhasen likatoimintaa erityisesti niille potilaille, joilla on aiemmin
todettu kilpirauhasen toimintahdiriditd, tai jotka kayttdvét tai ovat aiemmin kdyttineet suun kautta
otettavaa amiodaronia. Ultrasensitiivisen kilpirauhasta stimuloivan hormonin (utTHS) pitoisuus
seerumissa on mitattava epdiltdessd kilpirauhasen toimintahdiriotd. Kilpirauhasen toimintatestit tulee
tehdad ennen hoidon aloittamista kaikille potilaille tarvittaessa.

Amiodaroni siséltid jodia, joten se voi siis aiheuttaa radiojodin kertymistd. Kilpirauhasen
toimintakokeiden (vapaa T;, vapaa T,, usTSH) tulokset ovat silti tulkittavissa. Amiodaroni estda
tyroksiinin (T;) muuttumisen trijodityroniiniksi (T;) perifeerisissd kudoksissa ja voi aiheuttaa
yksittéisid biokemiallisia muutoksia (seerumin vapaan T,n pitoisuuden kasvu vapaan T;:n pitoisuuden
pienentyesséd tai pysyessd normaalinakin) klimisesti eutyreoottisilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa
amiodaronihoitoa ei ole syytd lopettaa, ellei kilpirauhassairaudesta ole klinistd tai muuta biologista
(usTSH) nayttoa.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina (ks. kohta 4.8):

Hyvin harvinaisissa  tapauksissa laskimonsisdisen amiodaronin on raportoitu aiheuttaneen
interstitiaalista  pneumoniittia. Jos sitd epdilli&n, potilaan keuhkot on rontgenkuvattava.
Amiodaronihoidon tarve on arvioitava uudelleen, silld interstitiaalinen pneumoniitti Korjaantuu
yleensd, jos amiodaronihydrokloridihoito lopetetaan ajoissa. Kortikosteroidihoitoa tulee harkita (ks.
kohta 4.8). Kliniset oireet yleensd lievittyvdt muutaman vikkon kuluessa, ja tdmén jilkeen seuraa
hitaammin tapahtuva radiologinen ja keuhkojen toiminnan paraneminen. Joidenkin potilaiden tila voi
heikentyd, vaikka amiodaronihydrokloridihoito on lopetettu. Kuolemaan johtaneita toksisia
keuhkoreaktioita on raportoitu.

Hyvin  harvinaisissa ~ tapauksissa on ilmennyt vaikeita, joskus kuolemaan johtavia,
hengitystickomplikaatioita (akuutti aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymé) yleensd heti kirurgisen
toimenpiteen jilkeen. Tdmid voi johtua yhteisvaikutuksesta korkean happipitoisuuden kanssa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Maksa ja sappi (ks. kohta 4.8):




Vakavia maksan toiminnan hdiriditd voi esiintyd ensimméiisen 24 tunnin kuluessa amiodaronin
laskimoannon jilkeen. N&mi hdiriot saattavat joskus johtaa kuolemaan. Siksi transaminaasien
huolellista seurantaa suositellaan amiodaronihoidon alusta alkaen.

Ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5):

Amiodaronin kdyttod yhdessd seuraavien lidkevalmisteiden kanssa ei suositella: beetasalpaajat,
syddmen sykettd hidastavat kalsiuminestijit (verapamiil, diltiatseemi) ja hypokalemiaa aiheuttavat
stimulanttilaksatiivit.

Jos potilaalle kehittyy hypokalemia, se on hoidettava, ja QT-aikaa on seurattava. Jos potilaalle
kehittyy kddntyvien kirkien kammiotakykardia, ei rytmihdirilidkkeitd saa antaa. Tahdistusta voi
harkita, ja potilaalle voi antaa magnesiumia laskimoon.

Flekainidipitoisuuksien kohoamista plasmassa on raportoitu yhteiskdytossd amiodaronin kanssa.
Flekainidiannosta tulee pienentdd vastaavasti ja potilasta tarkkailtava huolellisesti.

45 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ladkkeet, jotka atheuttavat kdidntyvien kirkien kammiotakykardiaa ja pidentdvit QT -aikaa

Eréitd tdrkeimpid ladkkeitd, joilla on yhteisvaikutuksia amiodaronin kanssa, ovat varfariini, digoksiini,
fenytoiini ja kaikki QT-aikaa pidentdvit lidkkeet.

Seuraavien QT-aikaa pidentdvien ja sitd kautta mahdollista kddntyvien kdrkien kammiotakykardiaa
aiheuttavien lddkkeiden samanaikainen kadyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3):

Ryhmén la rytmihdiriolddkkeet, esim. kinidiini, prokainamidi ja disopyramidi

Ryhmiéin III rytmihdiriclddkkeet, esim. sotaloli ja bretyyli

Laskimonsisdinen erytromysiini, trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelma tai pentamidiini
Tietyt psykoosilidkkeet, esim. klooripromatsiini, tioridatsiini, flufenatsiini, pimotsidi,
haloperidoli, amisulpridi ja sertindoli

Litium ja trisykliset masennuslidkkeet, esim. doksepiini, maprotiliini ja amitriptyliini
Tietyt antihistamiinit, esim. terfenadiini, astemitsoli ja mitsolastiini

Malarialddkkeet, esim. kiniini, meflokiini, klorokiini ja halofantriini

Moksifloksasiini.

Fluorokinolonit

Potilailla, jotka ovat kédyttineet amiodaronia yhdessd fluorokinolonien kanssa, on joissakin
harvinaisissa tapauksissa raportoitu esiintyneen QTc-ajan pidentymistd, johon on voinut Littya
kédntyvien kdrkien kammiotakykardiaa. Amiodaronin samanaikaista kdytt6d fluorokinolonien kanssa
on viltettdva (samanaikainen kayttd moksifloksasiinin kanssa on vasta-aiheista, ks. ylld).

Svkettd alentavat lddkkeet, jotka aiheuttavat sydimen automatilkan hiiriditd ja johtumishdiriditi
Samanaikaista kdyttdd seuraavien lddkevalmisteiden kanssa ei suositella:
e Beetasalpaajat ja tietyt kalsiumkanavan estéjit (diltiatseemi, verapamiili), koska ne saattavat
voimistaa negatiivisia kronotrooppisia vaikutuksia ja aiheuttaa johtumishdirioita.
e Stimulanttilaksatiivit, koska ne voivat aiheuttaa hypokalemiaa ja suurentaa kddntyvien kérkien
kammiotakykardian riskid. Muuntyyppisid ulostuslddkkeitd voi kdyttaa.

Jos samanaikaisesti kdytetdén seuraavia mahdollisesti hypokalemiaa ja/tai hypomagnesemiaa
aiheuttavia ladkkeitd, Amiodaron Hameln -valmisteen kéyttdd on tarkkaan harkittava:

e diureetit

e systeemiset kortikosteroidit

o tetrakosaktidi

e laskimoon annettava amfoterisiini B.



Yleisanestesia

Potentiaalisesti vaikeita komplikaatioita, kuten atropiiniin reagoimatonta bradykardiaa, hypotensiota,
johtumishédirioitd ja syddmen minuuttitilavuuden pienenemistd on raportoitu yleisanestesipotilailta,
jotka ovat saaneet amiodaronea (ks. kohta 4.4).

Joitakin hyvin harvinaisia vakavia, joskus kuolemaan johtavia hengitysteiden komplikaatioita
(atkuisen akuutti hengitysvajausoireyhtymi) on havaittu, ja niitd esiintyy yleensd heti kirurgisen
toimenpiteen jilkeen. TAmd saattaa johtua yhteisvaikutuksesta korkean happipitoisuuden kanssa (ks.
kohta 4.4).

Amiodaronihydrokloridin vaikutus muihin lidkevalmisteisiin

Amiodaroni ja/tai sen metabolitti desetyyliamiodaroni estivit CYP1A1l-, CYP1A2-, CYP3A4-,
CYP2C9- ja CYP2D6-entsyymeji ja P-glykoproteiinia ja saattavat siten lisdtd altistusta niiden
substraateille. Amiodaronilla on pitkd puolintumisaika, jonka wuoksi yhteisvaikutuksia voi ilmeti
useita kuukausia amiodaronin kéyton lopettamisen jélkeen.

P-glykoproteiinin substraatit
Amiodaroni on P-glykoproteiinin inhibiittori. Amiodaronin samanaikaisen annon P-glykoproteiinin
substraattien kanssa oletetaan lisdévén niille altistumista.

Digoksiini

Amiodaronihydrokloridin antaminen digoksiinia saavalle  potilaalle nostaa  plasman
digoksiinipitoisuutta ja aiheuttaa korkeaan digoksinipitoisuuteen lLittyvid oireita, joita ovat syddmen
automatilkan hairiét (huomattava bradykardia), synergistinen vaikutus sykkeeseen ja AV-
johtumishdiriét.  Potilaan seurantaa  klinisin, biologisin ja  EKG-tutkimuksin  suositellaan
sydinglykosidien mahdollisesti aiheuttamien toksisuusoireiden varalta, ja digoksiniannos on
tarvittaessa puolitettava.

Dabigatraani
Amiodaronin ja  dabigatraanin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta

verenvuotoriskin - vuoksi. Dabigatraaniannosta voi olla tarpeen muuttaa valmisteyhteenvedon
mukaisesti.

CYP2(C9-substraatit
Amiodaroni nostaa CYP2CO9-substraattien, kuten oraalisten antikoagulanttien (varfariini) ja
fenytoiinin, pitoisuuksia plasmassa estamailld P450 2C9-sytokromia.

Varfariini
Varfarinin annosta on vastaavasti pienennettivd. Protrombiniajan seuraaminen usein sekd
amiodaronihoidon aikana ettd sen jdlkeen on suositeltavaa.

Fenytoiini

Fenytoiiniannosta on pienennettdvd, jos havaitaan fenytoiinin yliannostusoireita, ja fenytoinin
pitoisuus plasmassa voidaan mitata.

CYP2D6-substraatit

Flekanidi

Koska flekanidi metaboloituu pddasiassa CYP 2D6:n avulla ja amiodaroni estdd kyseistd isoentsyymid,
amiodaronin kdytto voi suurentaa plasman flekanidipitoisuutta. Téstd syystd on suositeltavaa pienentda
flekanidiannosta 50 prosenttia ja seurata potilaan vointia tarkasti haittavaikutusten varalta. Téllaisessa
tapauksessa my0s plasman flekanidipitoisuuden seuraaminen on erittdin suositeltavaa.

CYP P450 3A4 -substraatit




Amiodaroni estdd sytokromi P450-entsyymid 3A4. Jos amiodaronin kanssa annetaan samanaikaisesti
ladkevalmisteita, joiden hajottamiseen timé entsyymijdrjestelmd osallistuu, niiden pitoisuus plasmassa
saattaa nousta ja lisdtd mahdollisen toksisuuden vaaraa:

e Siklosporiini: amiodaronin ja siklosporiinin yhteiskdytossd plasman = siklosporiinipitoisuus
saattaa nousta jopa kaksinkertaiseksi. Siklosporiinin annoksen pienentdminen saattaa olla
valttAimatontd, jotta plasmapitoisuus pysyy terapeuttisella alueella.

e Statiinit: lihastoksisuuden riski kasvaa, jos amiodaronia annetaan samanaikaisesti statiinien
kanssa, jotka metaboloituvat CYP 3A4n vaikutuksesta (esimerkiksi simvastatiini,
atorvastatiini ja lovastatiini). Amiodaronin kanssa on suositeltavaa kéyttdd statiinia, joka ei
metaboloidu CYP 3A4mn vaikutuksesta.

e Muita sytokromi P450 3A4:n hajottamia lddkevalmisteita ovat mm. lidokaiini, takrolimuusi,
sildenafiili, fentanyyli midatsolaami, triatsolaami, dihydroergotamiini, ergotamiini ja
kolkisiini.

Yhteisvaikutukset muiden CYP 450 -isoentsyymien substraattien kanssa

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd amiodaroni pystyy estimééin pddmetaboliittinsa kautta CYP
1A2:ita, CYP 2C19:44 ja CYP 2D6:ta. Yhteiskdytossd amiodaronin voidaan olettaa lisidvédn niiden
ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa, joiden metaboliaan CYP 1A2, CYP 2C19 ja CYP 2D6 osallistuvat.

Muiden valmisteiden vaikutus amiodaronihydrokloridiin

CYP3A4- ja CYP2CS8-estdjit saattavat estid amiodaronin hajoamista ja lisdtd altistumista sille. On
suositeltavaa vilttdd CYP 3A4-estijid (esim. greippimehu ja tietyt lddkevalmisteet) amiodaronihoidon
aikana. Greippimehu estdd sytokromi P450 3A4:44 ja saattaa kohottaa amiodaronin pitoisuutta
plasmassa. Greippimehua tulee vilttdd suun kautta annettavan amiodaronihoidon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tutkimustietoa on saatavilla vain muutamasta raskaudenaikaisesta altistuksesta. Amiodaroni ja N-
desmetyyliamiodaroni ldpédisevit istukan, ja niiden pitoisuus vauvan plasmassa on 10-25 % aidiltd
mitatusta  pitoisuudesta. Yleisimpid komplikaatioita ovat kasvun heikentyminen, ennenaikainen
synnytys ja vastasyntyneilld kilpirauhasen vajaatoiminta. Hypotyreoosia, bradykardiaa ja QT-ajan
pidentymistd havaittin noin 10 prosentilla vastasyntyneistd. Yksittdisissd tapauksissa havaittin
kilpirauhasen suurenemista ja syddmen sivuddnid. Epdmuodostumien esiintymistiheys ei niytd
lisidntyneen. Sydidnvikojen mahdollisuus tulee kuitenkin pitdd mielessd. Siksi amiodaronia ei tule
kiyttdd raskauden aikana, ellei se ole selkedsti tarpeen, ja hengenvaarallisten rytmihdirididen
uusiutumisen todellista riskid tulee punnita mahdollisia sikidlle aiheutuvia vaaroja vastaan. Koska
amiodaronin puolintumisaika on pitkd, hedelméllisessd idssd olevien naisten tulisi suunnitella
raskautta aikaisintaan puoli vuotta hoidon pééttymisen jilkeen, jotta alkio/sikio vélttyisi altistumiselta
raskauden varhaisvaiheessa.

Imetys

Vaikuttavan aineen ja aktiivisen metaboliitin on osoitettu siirtyvén didinmaitoon. Jos hoitoa tarvitaan
imetysjakson aikana, tai jos amiodaronia on annettu raskauden aikana, imetys tulee lopettaa. Kaytto on
sallittu vain kohdassa 4.1, 4.3 ja 4.4 madritellyissd erityisissd henked uhkaavissa tilanteissa.

Hedelmillisyys
Miespotilailla havaittin kohonneita seerumin luteinisoiva hormoni (LH) ja follikkelia stimuloiva
hormoni (FSH) -pitoisuuksia pitkdaikaishoidon jilkeen, mikd viittaa kivesten toimintahéiridihin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Amiodaroni saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét laskimoon annettavan Amiodaron Hameln -valmisteen haittavaikutukset ovat
infuusioflebiitti, bradykardia ja hypotensio.

Taulukossal: Haittavaikutusten esiintymistiheys on ilmoitettu seuraavasti

System Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon (koska

organ (= 1/10) (> 1/100, harvinainen | (= 1/10 000, harvinainen saatavissaolevatieto

class <1/10) (> 1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) el riitd arviointiin)

database <1/100)

Veri ja Amiodaronia saavilla

imukudos potilailla on havaittu
satunnaisissa
tapauksissa
luuydingranuloomia.
Témén kliininen
merkitys on
tuntematon




System Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinaine Hyvin Tuntematon
organ =1/10) (=1/100, harvinainen n harvinainen (koska saatavissa
class <1/10) (=1/1000, (=1/10000, | (<1/10 000) oleva tieto ei riitd
database <1/100) <1/1 000) arviointiin)
Immuunijérj -Anafylaktinen
estelmi sokki.
-Angioddeema
(angio0deemasta
on joitakin
raportteja, vaikka
tdsméllinen
esiintyvyys  on
tuntematon).
Umpieritys Antidiureettisen |- Hypertyreoosi,
hormonin joskus fataali (ks.
epdasianmukaisen | kohta 4.4).
erityksen -Hypotyreoosi.
oireyhtyma
(SIADH).
Psyykkiset Delirium (mukaan
héiriét lukien sekavuus).
Hermosto Ekstrapyram | Perifeerinen + Benigni
idaalinen sensomotorinen intrakraniaalinen
vapina. neuropatia ja/tai hypertensio
myopatia; (pseudotumor
vaikutukset cerebri).
ovatyleensd - Paansarky.

palautuvia, kun
ladkkeen kiyttd
lopetetaan.




System Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
organ = 1/10) (> 1/100, harvinainen | (> 1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
class <1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei riitd
database <1/100) arviointiin)
Silmét Mikrokertymid Optikusneuropa

sarveiskalvon tia/neuriitti,

etupuolella joka voi edetd

esiintyy  ldhes sokeutumiseen.

jokaisella

potilaalla.

Kertymia

esiintyy yleensd
vain pupillin
alla olevalla
alueella. Niihin
voi liittya
vérikehid
kirkkaassa
valossa tainddn
hamirtymista.
Mikrokertymét
yleensé
havidvit
kuukauden
kuluessa
amiodaronihyd-
rokloridin
lopettamisesta.

6-12




System Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin harvinainen | Tuntematon
organ (= 1/10) (= 1/100, harvinainen | (> 1/10 000, (<1/10 000) (koska
class <1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) saatavissaoleva
database <1/100) tieto ei riitd
arviointiin)
Syda Annosriip- + Vaikea bradykardia
puvainen (sinussolmukkeen
bradykardia. vajaatoiminnassa ja
iakkailld) tai (vield
harvemmin)
sinuspysdys: tdméi
saattaa vaatia
hoidon
keskeyttamisen.

Uusien ja olemassa
olevien
rytmih&irididen
paheneminen,
mukaan lukien
epatyypilliset
kammiotakykardiat
(kddntyvien

kérkien
kammiotakykardia)
mistd voi joskus
seurata
sydanpysdhdys
(katso myds kohdat
44 ja 4.5).
Johtumishairiot
(sinoatriaalinen
katkos, A V-
katkos).




System Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
organ (= 1/10) (> 1/100, <1/10) | harvinain | (> 1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
class en <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei riitd
database =11 arviointiin)
000,
<1/100)
Verisuonisto Hypotensio ja Kuumat aallot.
lyontitiheyden
nousu
valittomasti
injektion
jalkeen. Nama
ovatyleensi
voimakkuudelta
an kohtalaisia ja
ohimenevid.
Vaikeaa
hypotensiota tai
sokkia on
raportoitu
yliannoksen tai
liian nopean
annon
(bolusinjektion)
jalkeen.
Hengityseli + Interstitiaalinen
met, pneumoniitti (ks.
rintakehd ja kohta 4.4).
vilikarsina + Akuutti ARDS
(aikuisen
hengitysvajeoirey
htymd), joka
joskus voi johtaa
kuolemaan.
+ Bronkospasmit
ja/tai apnea
potilailla, joilla on
vaikeita
hengitysvaikeuksi
a, erityisesti
astmapotilailla.
Ruoansulatu Pahoinvointi. Haimatulehdus
selimisto (akuutti).




System Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
organ (= 1/10) (= 1/100, harvinainen | (> 1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
class <1/10) (> 1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei riitd
database <1/100) arviointiin)
Maksa ja  Lieva tai
sappi kohtalainen
transaminaasiarv
ojen nousu (1,5-3
kertaa normaalia
korkeampi)
hoidon alussa,
mikd on usein
ohimenevéa ja
hévidd itsestddn
annosta
pienennettiessé.
F Akuutit maksan
toimintahdiriot ja
seerumin
transaminaasien
nousu ja/tai
keltaisuus seka
maksan
toiminnan
pettdminen, joka
toisinaan johtaa
kuolemaan (ks.
kohta 4.4).
Iho ja Ekseema. Hikoilu. - Urtikaria.
ihonalainen - Vaikeat
kudos ihoreaktiot, kuten
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (TEN),
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymi (SJS),
rakkulainen
ihottuma ja
ladkkeeseen
Littyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS).
Luusto Selkékipu.

lihakset ja
sidekudos




System Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
organ class | yleinen (= 1/100, <1/10) harvinainen | (= 1/10 000, harvinainen (koska saatavissa
database (= 1/10) (= 1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) oleva tieto ei riitd
<1/100) arviointiin)

Yleisoireet Injektio- tai Apuaineena
ja infuusiokohdassa: kaytetty
antopaikassa kipu, eryteema, bentsyylialkoh
todettavat 6deema, nekroosi, oli voi
haitat ekstravasaatio, atheuttaa

infiltraatio, yliherkkyysrea

tulehdus, ktioita.

induraatio,

tromboflebiitti,

flebiitti, selluliitti,

infektio,

pigmenttimuuto-

kset.

Muutama harvinainen tapaus erilaisia klinisid, yliherkkyysreaktioihin viittaavia oireita on raportoitu:
vaskuliitti, munuaisten toiminnan heikkeneminen ja kreatiniiniarvojen nousu, trombosytopenia,
anafylaksia.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen  epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léaakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Laskimonsisdisestd amiodaronin yliannostuksesta ei ole tietoja.

Akuutissa yliannostustapauksessa tai lian nopeassa laskimoannossa voidaan havaita seuraavia oireita:
pahoinvointi, oksentelu, ummetus, hikoilu, bradykardia ja QT-ajan pidentyminen. Merkittivin
yhannoksen jilkeen hypotensio, sydidnpysdhdys ja kdadntyvien kérkien kammiotakykardia ovat myds
mahdollisia. Poikkeustapauksissa voi esiintyd hypertyreoosia.

Merkittdvan yliannoksen jilkeen potilaan EKG:itd on seurattava pitkddn. Tehohoitoa on harkittava.
Hypotensiota voidaan hoitaa infuusionestein tai vasopressoreilla. Alfa- tai beeta-adrenergisten
aineiden kayttd tai véliaikainen tahdistus voivat olla indisoituja. Ryhmien 1la ja 1II
rytmihdiricladkkeitd tulee valttdd, silli nithin littyy QT-ajan pidentymistd ja kddntyvien karkien
kammiotakykardiaa. Jatkohoidon tulee olla oireenmukaista ja supportiivista.

Amiodaroni ja sen metaboliitit eivét dialysoidu.

Amiodaronin farmakokinetiikan vuoksi suositellaan potilaan ja erityisesti syddmen riittivad ja
pitkdaikaista seurantaa.




5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydénlddkkeet, rytmihdiriolddkkeet, ryhma II1
ATC-koodi: CO1BDO1

Amiodaroni on dijodattu bentsofuraanijohdannainen ja se on luokiteltu ryhmdn III
rytmihdiricladkkeeksi, koska silli on kyky lisdtd syddmen aktiopotentiaalin kestoa sekéd eteisen ettd
kammion myosyyteissa salpaamalla sydimen K'-kanavat (sekid “delayed rectifier” K'-virtauksen
nopeasti aktivoituvia IKr-kanavia). Se siis pidentdd aktiopotentiaalin refraktaarivaihetta, vihentda
ektopioita ja kiertoaktivaation aiheuttamia rytmihdirioitd sekd pidentdd QTc-aikkaa EKG-
tutkimuksessa. Tamén lisiksi amiodaroni salpaa myos Na'-virtausta (ryhméin I vaikutus) ja Ca*'-
virtausta (ryhmén IV vaikutus). Niistd vaikutuksista jilkimmédinen saattaa pidentdd johtumisaikaa
sinussolmukkeessa ja eteis-kammiosolmukkeessa.

Pitkdaikaiskaytossd amiodaroni imeisesti myos estdd sydidnlihassolujen ionikanavia pumppaamasta
ioneja  solulimakalvostolta  solukalvolle. N&mé vaikutukset saattavat edistdd amiodaronin
elektrofysiologisia vaikutuksia syddmeen pitkdaikaiskdytossa.

Tamén lisdksi amiodaroni salpaa ei-kilpailevasti sekd beeta- ettd alfa-adrenergisia reseptoreja, joten
silli on myds hemodynaamisia vaikutuksia: se laajentaa sepelvaltimoita ja ddreisverisuonia ja laskee
siten systeemistd verenpainetta. Amiodaronin aikaansaama beetasalpaus aiheuttaa ilmeisesti
negatiivisia inotrooppisia, negatiivisia kronotrooppisia ja negatiivisia dromotrooppisia vaikutuksia.

Jotkin amiodaronin vaikutukset muistuttavat hypertyreoosin vaikutuksia, mikd saattaa johtua
kilpirauhashormonien synteesin estosta. Amiodaroni on jodotyroniini-5’-monodejodinaasin (tirkein
T4:44 T3ksi konvertoiva entsyymi) voimakas estdjd. Rotilla on todettu seerumin tyreotropiinin (TSH),
tyroksiinin (T4) ja kddnteis-trijodotyroniinin (rT3) pitoisuuksien nousua ja seerumin trijodotyroniinin
(T3) pitoisuuksien laskua, mikd johtuu T4:n vihentyneestd konversiosta T3:ksi. Ndmi kilpirauhasen
toimintaa estdvit vaikutukset saattavat tehostaa syddmeen kohdistuvia elektrofysiologisia vaikutuksia.
Amiodaronin padmetaboliitilla, N-desetyyliamiodaronilla, on lahtdainetta muistuttavia
elektrofysiologisia vaikutuksia syddmeen.

Laskimoon annetun amiodaronin turvallisuutta ja tehokkuutta potilailla, joilla on ollut sairaalan
ulkopuolinen syddnpysdhdys defibrillaatioon reagoimattoman kammiovarindn vuoksi, on tutkittu
kahdessa kaksoissokkotutkimuksessa: ARREST-tutkimuksessa verrattin amiodaronia lumeeseen, kun
taas ALIVE-tutkimuksessa amiodaronia verrattiin lidokaiiniin. Kummankin tutkimuksen ensisijainen
péétetapahtuma oli potilaiden méér, jotka jaivdt eloon sairaalaan pdédsyyn asti.

ARREST-tutkimukseen osallistui 504 sairaalahoidon ulkopuolista potilasta, joiden syddn pysahtyi
defibrillaatioon reagoimattoman kammiovirindn vuoksi tai sykkeettdomidn kammiotakykardian vuoksi,
joka oli reagoimaton kolmelle tai useammalle defibrillaattorin iskulle ja adrenalinille. Heille annettiin
joko 300 mg amiodaronia 20 mlssa 50 mg/ml -glukoosia nopeana infektiona perifeeriseen suoneen
(246 potilasta) tai plaseboa (259 potilasta). 197 potilaasta (39 %), jotka jdivdt eloon sairaalaan
tuomisen jilkeen, amiodaroni lisdsi merkittdvasti elvytysmahdollisuuksia ja sairaalahoitoon paddsyi: 44
% amiodaronia saavien ryhmdssd ja 34 % plasebolla hoidettujen ryhmidssd (p=0,03). Kun muut
rippumattomat ennustetekijit oli otettu huomioon, eloonjadmisfrekvenssi oli sairaalaan tuotaessa 1,6
(95 % lvottamusvili, 1,2 — 24; p=0,02) amiodaronia saavien ryhmdssd verrattuna lumeryhméaén.
Hypotension (59 % vs. 25 %, p=0,04) ja bradykardian (41 % vs. 25 %, p=0,04) esiintyvyys oli
yleisempédd amiodaronia kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhméssa.

ALIVE-tutkimukseen osallistui 347 potilasta, joilla oli kolmeen tai useampaan defibrillaattorin iskuun,
adrenaliinin ja vield yhteen defibrillaattorin iskuun reagoimaton kammiovérind tai uusiutuva
kammiovérind ensimméisen onnistuneen defibrillaation jilkeen. Heille annettiin joko amiodaronia (5



mg/kg) tai lidokaiinia (1,5 mg/kg). Amiodaroni lisdsi merkittdvésti elvytyksen ja sairaalaan padsyn
mahdollisuuksia. 22,8 % amiodaronia saavien ryhméstd (41 potilasta 180:std) vs. 12 % lidokaiinia
saavien ryhméstd (20 potilasta 167:std), p=0,009. Kun muut eloonjadntid méarittavat tekijit oli otettu
huomioon, ecloonjadmisfrekvenssi oli sairaalaan tuotaessa 2,49 (95 % luottamusvili, 1,28—4.85;
p=0,007) amiodaronia saavien ryhméssd verrattuna lidokaiinia saaneiden ryhméin. Niiden potilaiden
prosentuaalinen osuus, jotka jdivét eloon sydidnpysdhdyksen jilkeen alkuperdisen tutkimuslddkityksen
annon jilkeen, defibrillaation jilkeen, oli merkittivasti korkeampi lidokaiinia saaneiden ryhméissi
(28,9 %) kuin amiodaronia saaneiden ryhmassé (18,4 %), p=0,04.

Pediatriset potilaat:

Pediatrisia kontrolloituja tutkimuksia eiole suoritettu.

Julkaistuissa tutkimuksissa amiodaronin turvallisuutta arvioitin 1118 pediatrisella potilaalla, joilla oli

erilaisia syddmen rytmihdiriditd. Seuraavia annoksia on kdytetty pediatrisissa klinisissd tutkimuksissa.

Suun kautta

- Aloitusannos: 10-20 mg/kg/vuorokausi 7—-10 pdivin ajan (tai 500 mg/m’/vuorokausi, jos
ilmaistuna per neliometri).

- Ylépitoannos: pitdd kéyttdd pienintd tehoavaa annosta. Yksildllisen vasteen mukaan se voi olla
vililli 5—-10 mg/kg/vuorokausi (tai 250 mg/m’/vuorokausi, jos ilmaistuna per nelismetri).

Laskimoon

- Aloitusannos: 5 mg/panokilo 20 minuutin — 2 tunnin ajan.

- Yliipitoannos: 10-15 mg/kg/vuorokausi muutamien tuntien — useiden paivien ajan.

Tarvittaessa hoito suun kautta voidaan aloittaa samanaikaisesti tavallisella aloitusannoksella.

5.2 Farmakokinetiikka

Amiodaroni eliminoituu hitaasti ja silli on voimakas kudosaffiniteetti Suun kautta annon jilkeen 50
% amiodaronihydrokloridista imeytyy ruuansulatuskanavasta. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
3-7 tunnin kuluttua kerta-annoksen antamisesta. Amiodaronin kerdéntyminen syddnlihaskudokseen on
tarpeen terapeuttisen tehon saavuttamiseksi. Kylldstysannoksesta riippuen terapeuttista vaikutusta
voidaan odottaa muutaman piivén tai kahden viikkon kuluessa.

Anto laskimoon

Injektion jilkeen maksimiteho saavutetaan 15 minuutin kuluttua. Tdmén ajan jilkeen aine jakaantuu
kudoksiin ja plasmapitoisuus pienenee nopeasti neljin tunnin kuluessa.

Kudosden saturaatiota varten hoitoa on jatkettava suonensisdisesti tai suun kautta. Saturaation aikana
amiodaroni kerddntyy erityisesti rasvakudokseen ja vakaa tila saavutetaan yhden tai useamman
kuukauden kuluessa.

Niiden ominaisuuksien vuoksi suositeltu kylldstysannos tulee antaa, jotta kudokset saturoituvat
nopeasti, mikd on terapeuttisen tehon edellytys.

Amiodaronilla on pitkd puolintumisaika, mikéd vaihtelee yksilollisesti 20 paivastd 100 pdivadn.
Piiasialliset metaboliareitit ovat maksa ja sappi. 10 % aineesta poistuu munuaisten kautta.

Munuaisten kautta tapahtuvan vihidisen eliminaation vuoksi tavallinen annos voidaan antaa potilaille,
jotka sairastavat munuaisten vajaatoimintaa.

Kéayton lopettamisen jilkeen amiodaroni poistuu usean kuukauden kuluessa.

Pediatrinen ryhmd:
Pediatrisia kontrolloituja tutkimuksia ei ole suoritettu. Rajoitetusti saatavilla olevissa julkaistuissa
tiedoissa pediatrisista potilaista ei ole todettu eroavaisuuksia aikuisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaistoksisuustutkimuksissa amiodaroni aiheuttaa keuhkovaurioita (fibroosia, fosfolipidoosia,
hamstereilla, rotilla ja koirilla). Keuhkotoksisuus ndyttdd johtuvan radikaalien muodostuksesta ja
solujen energiantuoton héiriintymisestd. Lisdksi amiodaroni aiheutti rotille maksavaurioita.



Genotoksisuutta on tutkittu in vitro Ames-kokein ja in vivo hiiren luytimen mikronukleus-kokein.
Molempien tutkimusten tulokset olivat negatiivisia.

Rotilla tehdyssd 2 wvuoden karsinogeenisuustutkimuksessa amiodaroni aiheutti kilpirauhasessa
follikulaaristen kasvainten (adenoomien ja/tai karsinoomien) lisidntymistdi molemmilla sukupuolilla
kéaytettdessd klinisesti merkityksellisid altistuksia. Koska mutageenisuusloydokset olivat negatiivisia,
tdmin tyyppisten kasvainten syntyyn ndyttdd vaikuttavan pikemminkin epigeneettinen kuin
genotoksinen mekanismi. Hiirilld ei havaittu kasvaimia, mutta niilld todettiin annoksesta riippuvaista
kilpirauhasen follikulaarista hyperplasiaa. Namé vaikutukset rottien ja hiirten kilpirauhaseen johtuvat
todenndkoisesti amiodaronin vaikutuksista kilpirauhashormonien synteesiin ja/tai  vapautumiseen.
Naiden I6ydosten merkitys ihmiselle on vdhdinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80 (E433)
Bentsyylialkoholi
Injektionesteisiin  kéytettdvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Amiodaronihydrokloridi on yhteensopimaton suolaliuoksen kanssa, ja sitd saa antaa vain 50 mg/ml
-glukoosiliuokseen laimennettuna.

Amiodaronin yhteydessd muovinpehmentimid kuten DEHP:td (di-2-etyyliheksyyliftalaattia) sisdltavét
antovdlineet saattava aiheuttaa DEHP:n liukenemista liuokseen. Jotta potilas altistuisi DEHP:lle
mahdollisimman vdhédn, laimennetut amiodaroni-infuusioliuokset tulisi antaa vilineilld, jotka eivit
sisdlldi DEHP:td, esimerkiksi polyolefinista (PE, PP) tai lasista valmistetuin vélinein. Amiodaroni-
infuusioon ei saa lisdtd mitdén muita aineita.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamattomat ampullit: 2 vuotta.

Kéyttdvalmis luos:

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen séilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 25°C:ssa.
Mikrobiologisista syistd kdyttovalmis liuos on kdytettdvi vilittomisti laimentamisen jilkeen.

Jos kéyttovalmista luosta ei kidytetd valittomdsti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat
kéyttdjain omalla vastuulla. Ne eivdt saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—-8°Cmn Empétilassa, ellei
valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys
Siilytd alle 25°C. Ali sdilytd kylmissi. Eisaa jity.

Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttdvalmiin liuoksen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



Pakkauskoot:
5,10 x 5 mln ampulli
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen kayttod steriili konsentraatti on tarkastettava silmédméériisesti kirkkauden, hiukkasten,
varinmuutosten ja pakkauksen eheyden varalta. Kéytd luosta vain, jos se on kirkasta ja pakkaus on
koskematon ja vaurioitumaton.

Ennen laskimoinfuusiota Amiodaron Hameln -valmiste on laimennettava ohjeiden mukaisesti 50
mg/ml -glukoosiliuoksella. Kun yhden Amiodaron Hameln -ampullin sisiltd laimennetaan 250 mlaan
50 mg/ml -glukoosiliuosta saadaan amiodaronihydrokloridipitoisuus 0,6 mg/ml.

Annetaan 5 mg painokiloa kohden 250 mlssa 50 mg/ml -glukoosiliuosta 20 minuutin — 2 tunnin
aikana.

Jotta liuos pysyisi stabiilina, dld kdytd alle 300 mg/500 mln pitoisuuksia, dlikd lisdd infuusio-
nesteeseen muita lddkevalmisteita (ks. kohta 4.2).

Vain kertakayttoon.
Kéayttdmiton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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