VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amiodaron hameln 50 mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, luosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksimillilitra siséltdd 50 mg amiodaronihydrokloridia vastaten 46,9 mg amiodaronia.
Yksi ampulli, joka sisdltdd 3 ml injektio-/infuusiokonsentraattia, sisdltdd 150 mg amiodaroni-
hydrokloridia.

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

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:

1 millilitra lddkevalmistetta sisdltdd 22,2 mg bentsyylialkoholia.
Yksi3 mkn ampulli siséltdd 66,6 mg bentsyylialkoholia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, vaaleankeltainen, steriili luos.

pH 3,5-4,5

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

- eteisperdiset arrytmiat, my0s eteislepatus tai eteisvarind.

- eteiskammiosolmukeperdiset arrytmiat ja eteiskammiosolmukkeen kiertoaktivaatio, joka
nikyy esim. Wolff-Parkinson-White -oireyhtyména.

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

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

Amiodaronihydrokloridia voidaan kéyttdd ennen sydamen sédhkoistd rytminsiirtoa.
4.2 Annostus ja antotapa
Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata normaalisti vain sairaalassa tai erikoislidkdrin valvonnassa.

Amiodaronia tulee kdyttdd vain tiloissa, joissa syddmen toiminnan seuranta, defibrillaatio ja syddmen
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 kestdvina
infuusiona laskimoon. Valmiste annetaan laimennettuna 250 mlaan 50 mg/ml -glukoosia. Infuusio
toistetaan tarvittaessa antamalla enintidn 1200 mg (noin 15 mg kehon painokiloa kohti) 500 ml:ssa
50 mg/ml -glukoosia 24 tuntia kohden, ja infuusionopeutta sdddetdén klimisen vasteen perusteella (ks.
kohta 4.4).

Adrimmiisissi kliinisissd hitdtapauksissa ldkettd voi ldkirin luvalla antaa hitaana laskimoinjektiona.
Talloin valmistetta annetaan 150-300 mg 10-20 mlssa 50 mg/ml -glukoosia vdhintddn 3 minuutin
ajan. Tamén jilkeen on pidettivd vdhintddn 15 minuutin tauko ennen uutta injektiota. T&llA tavoin
amiodaronihydrokloridilla hoidettuja potilaita on seurattava huolella esim. tehohoitoyksikossd (ks.
kohta 4.4).

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

Pediatriset potilaat

Amiodaronin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ja nuorilla ei ole osoitettu.

Nykyédin saatavilla oleva tieto selostetaan kohdissa 5.1 ja 5.2.

Koska Amiodaron hameln 50 mg/ml injektio/infuusiokonsentraatti, livosta varten -valmiste sisdltda
bentsyylialkoholia, sen suonensisdinen anto on vasta-aiheista vastasyntyneille (ks. kohdat 4.3), ja sitd
tulee antaa varoen, vauvoille ja alle 3 vuoden ikéisille lapsille (ks. kohta 4.4).

lakkaat

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

Kardiopulmonaalinen elvytys

Suositeltava annos defibrillaatioon reagoimattomassa kammiovirindssd/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
toimintahdirit eivdt vaadi annostuksen muuttamista, mutta idkkdiden potilaiden vointia on syytd
seurata tarkasti esim. teho-osastolla.

Antotapa
Laskimoon.

Infuusiossa: laimennetaan 50 mg/ml -glukoosiin, ks. myds kohta 6.6.
43 Vasta-aiheet

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



- Koska Amiodaron hamelh 50 mg/ml injektio/infuusiokonsentraatti, liuosta varten -valmiste
siséltdd bentsylialkoholia, sen suonensisédinen anto on vasta-aiheista vastasyntyneille.

- Vaikea hengitysvajaus, verenkierron kollapsi tai vaikea arteriaalinen hypotensio; hypotensio,
syddmen vajaatoiminta ja kardiomyopatia ovat myds vasta-aiheita, jos Amiodaron hameln -
valmistetta annetaan bolusinjektiona.

- Aiemmat kilpirauhasen toimintahéirit (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
kéyttdd vain erikoisyksikdissd tahdistimen kanssa.

- QT-aikaa pidentdvien lidkevalmisteiden 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 méaéritelty.

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

44 Varoitukset ja kdyttoon 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  sisdltineiden lddkevalmisteiden 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 ikdisille lapsille (ks. kohta 4.2).

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

Suuria bentsyylialkoholimdéria sisdltdvad lddkettd tulee kéyttdd varoen ja vain, jos kiyttd 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 (EKGja 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.

Amiodaronia ei tule sekoittaa muiden valmisteiden kanssa samassa ruiskussa eikd sitd saa injektoida
muiden valmisteiden kanssa samaan linjaan. Jos hoitoa amiodaronilla jatketaan, se tulee annostella
laskimonsisdisend infuusiona (ks. kohta 4.2).

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

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



Amiodaron hameln 50 mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten -valmisteesta on saatu

ilmoituksia kiteytymisesta:

o Tarkasta jokainen ampulli ja sen sisdltd kiteytymisen varalta ennen antamista. Liuosta saa
kéyttda vain, jos se on kirkasta, siind eiole hiukkasia ja jos siilid on vahingoittumaton ja ehji.

o Harkitse in-line-suodattimien kayttod ylimdardisend varotoimenpiteend.

Sydéan:
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on hypotensio, dekompensoitunut kardiomyopatia ja
vaikea sydimen 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, littyykd tdhdn 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 kirkien (torsades de pointes) kammiotakykardiaa.

Liian suuri annostus voi johtaa vaikeaan bradykardiaan ja johtumishdirioihin sekd idioventrikulaarisen
rytmin ilmaantumiseen etenkin idkkdilld potilailla tai sydidnglykosidihoidon aikana. Niissd tapauksissa
amiodaronihoito on lopetettava. Tarvittaecssa voidaan antaa beeta-adrenostimulantteja tai glukagonia.
Koska amiodaronin puolintumisaika on pitkd, vakavassa ja symptomaattisessa bradykardiassa on
harkittava tahdistimen asettamista.

Amiodaronin farmakologisiin vaikutuksin kuuluvat EKG-muutokset: QT-ajan pidentyminen (liittyy
pidentyneeseen repolarisaatiovaiheeseen), jonka vyhteydessd voi esintyd U-aaltoja ja T-
aaltomuutoksia. Muutokset eivit kuitenkaan viittaa toksisuuteen.

Vaikea bradykardia ja syddmen johtumishdirié sofosbuviirin jilkeen
Hengenvaarallisia bradykardia- ja syddmen johtumishéiritapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria
sisdltdvid hoitoja on kdytetty yhdessd amiodaronin kanssa.

Bradykardia on yleensd ilmennyt tuntien tai pdivien kuluessa, mutta on havaittu tapauksia, joissa
oireiden alkamiseen on kulunut pidempi aika aina 2 viikkkoon asti HCV-hoidon aloittamisen jilkeen.

Amiodaronia saa kdyttdd sofosbuviiri-hoitoa saavilla potilailla vain silloin, kun potilaat eivét sieda
muita rytmihdirioladkkeitd tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kdyttoa pidetddn valttimattomand, on suositeltavaa, ettd potilaan
sydédnmen toimintaa seurataan sairaalassa samanaikaisen annon ensimmaéisten 48 tunnin ajan, jonka
jalkeen potilaan sykettd seurataan paivittdin joko avohoidossa tai omaseurantana vahintian kahden
ensimmaéisen hoitovilkkon ajan.

Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan vuoksi edelld kuvattu syddmen toiminnan seuranta on tarpeen
my0s potilaille, jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viimeksi kuluneen kuukauden
aikana ja joille on tarkoitus aloittaa sofosbuviiria siséltdva hoito.

Kaikkia potilaita, jotka saavat samanaikaisesti amiodaronia ja sofosbuviiria sisdltivdéd hoitoa, on
varoitettava bradykardian ja syddmen johtumishéirididen oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan
valittomasti 1adkariin, jos niitd oireita ilmenee.

Siirteen varhainen toimintahéirid (PGD) syddmensiirron jilkeen:
Retrospektiivisissd tutkimuksissa amiodaronin kdyttoon siirteen saajalla ennen syddmensiirtoa on
liittynyt suurentunut PGD-riski.



PGD on syddmensiirron hengenvaarallinen komplikaatio, joka ilmenee vasemman, oikean tai
kummankin kammion toimintahdiriond ensimméisten 24 tunnin kuluessa elinsiirtoleikkauksen jilkeen,
eikd sille ole tunnistettu toissijaista aiheuttajaa (ks. kohta 4.8). Vaikea PGD saattaa olla
korjautumaton.

Syddmensiirtoa odottaville potilaille on harkittava vaihtoehtoisen rytmihéiricladkkeen kayttod
mahdollisimman varhain ennen elinsiirtoa.

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: atropiiniin reagoimatonta bradykardiaa, hypotensiota, johtumis-
héiriditd 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 kéiyttidvét tai ovat aiemmin kdyttineet suun kautta
otettavaa amiodaronia. Ultrasensitiivisen kilpirauhasta stimuloivan hormonin (utTHS) pitoisuus
seerumissa on mitattava epdiltiessd kilpirauhasen toimintahéiridtd. Kilpirauhasen toimintatestit tulee
tehdi ennen hoidon aloittamista kaikille potilaille tarvittaessa.

Amiodaroni sisdltdd jodia, joten se wvoi 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
yksittdisid biokemiallisia muutoksia (seerumin vapaan T,mn pitoisuuden kasvu vapaan T;mn pitoisuuden
pienentyessd tai pysyessd normaalinakin) klimisesti eutyreoottisilla potilailla. Téllaisissa tapauksissa
amiodaronihoitoa ei ole syytd lopettaa, ellei kilpirauhassairaudesta ole klinistd tai muuta biologista
(usTSH) ndyttoa.

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

Hengenahdistuksen tai tuottamattoman yskdn ilmaantuminen voi Littyd keuhkotoksisuuteen, kuten
interstitiaalinen pneumoniitti. Hyvin harvinaisissa tapauksissa laskimonsisdisen amiodaronin on
raportoitu aiheuttaneen interstitiaalista pneumoniittia. Jos sitd epdillidn, 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 yleensé lievittyvidt muutaman vilkkon kuluessa, ja timén 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 hengitysvaikeusoireyhtymd) yleensd heti kirurgisen
toimenpiteen jilkeen. Tdmd voi johtua yhteisvaikutuksesta korkean happipitoisuuden kanssa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Maksa ja sappi (ks. kohta 4.8):

Vakavia maksan toiminnan hdiriéitd voi esiintyd ensimmdiisen 24 tunnin kuluessa amiodaronin
laskimoannon jilkeen. Namd hdiri6t saattavat joskus johtaa kuolemaan. Siksi transaminaasien
huolellista seurantaa suositellaan amiodaronihoidon alusta alkaen.

Vaikeat rakkulaiset reaktiot:

Hengenvaaralliset tai jopa kuolemaan johtavat ihoreaktiot: Stevens-Johnsonin oireyhtymd (SJS),
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) (ks. kohta 4.8). Jos esiintyy SJS:n, TEN:n oireita tai
merkkeja (esim. etenevd ihottuma, johon wusein littyy rakkuloita tai limakalvovaurioita),
amiodaronihoito on lopetettava vilittomésti.



Silmésairaudet (ks. kohta 4.8):

Jos ilmenee nddn hamdrtymistd tai heikkenemistd, on tehtdvd vilittomasti tdydellinen fundoskopian
sisdltivd silmdtutkimus. Optisen neuropatian ja / tai optisen neuritin ilmeneminen vaatii
amiodaronihoidon lopettamista potentiaalisen sokeuden etenemisen vuoksi.

Lidkevalmisteiden vhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5):

Amiodaronin kayttoa yhdessd seuraavien lidkevalmisteiden kanssa ei suositella: beetasalpaajat,
sydimen sykettd hidastavat kalsiuminestdjit (verapamiili diltiatseemi) ja hypokalemiaa aiheuttavat
stimulanttilaksatiivit.

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

Flekainidipitoisuuksien kohoamista plasmassa on raportoitu yhteiskdytossd amiodaronin kanssa.
Flekainidiannosta tulee pienentidd vastaavastija potilasta tarkkailtava huolellisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Lidkkeet, jotka aiheuttavat kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa ja pidentdvit QT -aikaa

Erditd tirkeimpid lddkkeitd, joilla on yhteisvaikutuksia amiodaronin kanssa, ovat varfariini, digoksiini,
fenytoiini ja kaikki QT-aikaa pidentdvét ladkkeet.

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

Ryhmén Ia rytmihdiriolddkkeet, esim. kinidiini, prokainamidi ja disopyramidi

Ryhmaén III rytmihdiridladkkeet, esim. sotaloli ja bretyyli

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

Litium ja trisykliset masennusladkkeet, esim. doksepiini, maprotiliini ja amitriptyliini

Tietyt antihistamiinit, esim. terfenadiini, astemitsoli ja mitsolastiini

Malarialddkkeet, esim. kiniini, meflokiini, klorokiini ja halofantriini

Moksifloksasiini.

Fluorokinolonit

Potilailla, jotka ovat kéyttineet amiodaronia yhdessd fluorokinolonien kanssa, on joissakin
harvinaisissa tapauksissa raportoitu esiintyneen QTc-ajan pidentymistd, johon on voinut lLittyd
kadntyvien kirkien kammiotakykardiaa. Amiodaronin samanaikaista kayttoa fluorokinolonien kanssa
on viltettivd (samanaikainen kayttd moksifloksasiinin kanssa on vasta-aiheista, ks. ylld).

Svketti alentavat lddkkeet, jotka aiheuttavat sydimen automatiikan héirioitd ja johtumishéiriditi
Samanaikaista kiyttod seuraavien lddkevalmisteiden kanssa ei suositella:

e Beetasalpaajat ja tietyt kalsiumkanavan estéjét (diltiatseemi, verapamiili), koska ne saattavat
voimistaa negatiivisia kronotrooppisia vaikutuksia ja aiheuttaa johtumishdiridita.

e Sofosbuviiri: Amiodaronin anto sofosbuviiri-hoito-ohjelman kanssa samanaikaisesti voi johtaa
vakavaan oireiseen bradykardiaan. Jos yhteiskdyttod ei voida vélttdd, syddmen seurantaa
suositellaan (ks. kohta 4.4).

e Stimulanttilaksatiivit, koska ne voivat aiheuttaa hypokalemiaa ja suurentaa kdédntyvien kérkien
kammiotakykardian riskid. Muuntyyppisid ulostuslidkkeitd voi kayttad.

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



e diureetit

e systeemiset kortikosteroidit

e tetrakosaktidi

e Jaskimoon annettava amfoterisiini B.
Yleisanestesia

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

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

Amiodaronihydrokloridin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Amiodaroni ja/tai sen metaboliitti desetyyliamiodaroni estivit CYP1Al-, CYP1A2-, CYP3A4-,
CYP2C9- ja CYP2D6-entsyymeja ja P-glykoproteiinia ja saattavat siten lisdtd altistusta niiden
substraateille. Amiodaronilla on pitkd puolintumisaika, jonka wvuoksi yhteisvaikutuksia voi ilmeté
useita kuukausia amiodaronin kadyton lopettamisen jilkeen.

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

Digoksiini

Amiodaronihydrokloridin ~ antaminen  digoksiinia ~ saavalle  potilaalle  nostaa  plasman
digoksiinipitoisuutta ja aiheuttaa korkeaan digoksinipitoisuuteen littyvid 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.

CYP2C9-substraatit
Amiodaroni nostaa CYP2CO9-substraattien, kuten oraalisten antikoagulanttien (varfariini) ja
fenytoiinin, pitoisuuksia plasmassa estaiméilld P450 2C9-sytokromia.

Varfariini
Varfarinin annosta on vastaavasti pienennettdvd. Protrombiiniajan seuraaminen usein sekd
amiodaronihoidon aikana ettd sen jilkeen on suositeltavaa.

Fenytoiini

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

CYP2D6-substraatit

Flekanidi

Koska flekanidi metaboloituu pddasiassa CYP 2D6:n avulla ja amiodaroni estéé kyseistd isoentsyymid,
amiodaronin kidyttd voi suurentaa plasman flekanidipitoisuutta. Téstd syystd on suositeltavaa pienentdd




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
valttimatontd, jotta plasmapitoisuus pysyy terapeuttisella alueella.

e Statiinit: lihastoksisuuden (esim. rabdomyolyysin) riski kasvaa, jos amiodaronia annetaan
samanaikaisesti statiinien kanssa, jotka metaboloituvat CYP 3A4:n vaikutuksesta (esimerkiksi
simvastatiini, atorvastatiini ja lovastatiini). Amiodaronin kanssa on suositeltavaa kayttdd
statiinia, joka ei metaboloidu CYP 3A4:n vaikutuksesta.

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

Yhteisvaikutukset muiden CYP 450 -isoentsyymien substraattien kanssa

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

Muiden valmisteiden vaikutus amiodaronihydrokloridiin

CYP3A4- ja CYP2CS8-estéjit saattavat estdd amiodaronin hajoamista ja lisdtd altistumista sille. On
suositeltavaa vilttdd CYP 3A4-estdjid (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 havaittiin
kilpirauhasen suurenemista ja syddmen sivuddnid. Epdmuodostumien esiintymistiheys ei ndytd
lisddntyneen. Sydinvikojen mahdollisuus tulee kuitenkin pitdd mielessd. Siksi amiodaronia ei tule
kéyttdd raskauden aikana, ellei se ole selkedsti tarpeen, ja hengenvaarallisten rytmihdirididen
uusiutumisen todellista riskid tulee punnita mahdollisia sikidlle aiheutuvia vaaroja vastaan. Koska
amiodaronin puoliintumisaika on pitkd, hedelmillisessd 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 méaéritellyissd erityisissd henked uhkaavissa tilanteissa.

Hedelmaillisyys
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
Yleisimmit laskimoon annettavan Amiodaron hameln -valmisteen haittavaikutukset ovat
infuusioflebiitti, bradykardia ja hypotensio.
Taulukossal: Haittavaikutusten esiintymistiheys on ilmoitettu seuraavasti
System | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
organ (=1/10) (= 1/100, harvinaine | (> 1/10 000, | harvinainen (koska
class <1/10) n <1/1 000) (<1/10 000) saatavissa
database (= 1/1 000, oleva tieto ei
<1/100) riitd
arviointiin)
Veri ja - Amiodaronia
imukudos saavilla
potilailla on
havaittu
satunnaisissa
tapauksissa
luuydingranul
oomia. Tdmén
kliininen
merkitys on
tuntematon
- Neutropenia
Agranulosytoo
si
Immuunij -Anafylaktinen | -
drjestelm sokki. Angioneuroott
a inen 6deema
(Quincken
O0deema)
Umpierit Antidiureettisen | -
ys hormonin Hypertyreoosi,
epdasianmukais | joskus fataali
en erityksen (ks. kohta 4.4).
oireyhtyma -
(SIADH). Hypotyreoosi.
Psyykkis Libidon - Delirium
et hiiriot heikkenemin (mukaan
en lukien
sekavuus)
Hallusinaatiot
Hermosto Ekstrapyrami | Perifeerinen - Benigni
daalinen sensomotori intrakraniaaline
vapina. nen n hypertensio
neuropatia (pseudotumor
ja/tai cerebri).




System | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton

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

class <1/10) n <1/1 000) (<1/10 000) saatavissa

database (= 1/1 000, oleva tieto ei

<1/100) riitd
arviointiin)

myopatia; - Pdansarky.

vaikutukset

ovat yleensa

palautuvia,

kun Idékkeen|

kayttd

lopetetaan.

Silmét Mikrokertymia Optinen
sarveiskalvon neuropatia/neu
etupuolella riitti, joka voi
esiintyy lihes edetd
jokaisella sokeutumiseen
potilaalla. . (ks. kohta
Kertymii 4.4)
esiintyy
yleensé vain
pupillin alla
olevalla
alueella.

Niihin voi
litty#
vérikehid
kirkkaassa
valossa tai
naon
hamartymista.
Mikrokertymat
yleensa
hévidvit 6-12
kuukauden
kuluessa
amiodaronihyd
-rokloridin
lopettamisesta.

Sydidn Annosriip- - Vaikea Torsades de

puvainen bradykardia pointes (ks.
bradykardia. (sinussolmukkee | kohta 4.4)

n

vajaatoiminnass

aja iakkailld) tai

(vield

harvemmin)

sinuspysays:

tdma saattaa
vaatia hoidon
keskeyttdmisen.
- Uusien ja
olemassa
olevien

10




System | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton
organ (= 1/10) (= 1/100, harvinaine | (>1/10 000, | harvinainen (koska
class <1/10) n <1/1 000) (<1/10 000) saatavissa
database (= 1/1 000, oleva tieto ei
<1/100) riitd
arviointiin)
rytmihdirididen
paheneminen,
mistd voi joskus
seurata
syddnpyséhdys
(katso myds
kohdat 4.4 ja
4.5).
Johtumishairiot
(sinoatriaalinen
katkos, AV-
katkos).
Verisuoni Hypotensio Kuumat aallot.
sto ja
lyontitiheyde
n nousu
valittdméasti
injektion
jalkeen.
Néama ovat
yleensa
voimakkuude
ltaan
kohtalaisia ja
ohimenevii.
Vaikeaa
hypotensiota
tai sokkia on
raportoitu
yliannoksen
tai lilan
nopean
annon
(bolusinjekti
on) jalkeen.
Hengitys -
elimet, Interstitiaalinen
rintakehi pneumoniitti tai
ja fibroosi, joskus
vilikarsin kuolemaan
a johtava (ks.
kohta 4.4).
- Akuutti ARDS
(aikuisen
hengitysvajeoire

vhtymé), joka

1"




System | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton
organ (= 1/10) (= 1/100, harvinaine | (>1/10 000, | harvinainen (koska
class <1/10) n <1/1 000) (<1/10 000) saatavissa
database (= 1/1 000, oleva tieto ei
<1/100) riitd
arviointiin)
joskus voi
johtaa
kuolemaan.
- Bronkospasmit
ja/tai apnea
potilailla, joilla
on vaikeita
hengitysvaikeuk
sia, erityisesti
astmapotilailla.
Ruoansul Pahoinvointi. Haimatulehdus
atuselimi (akuutti).
sto
Maksa ja - Lieva tai
sappi kohtalainen
transaminaasiar
vojen nousu
(1,5-3 kertaa
normaalia
korkeampi)
hoidon alussa,
mikd on usein
ohimenevii ja
héividd itsestddn
annosta
pienennettiessa.
- Akuutit
maksan
toimintahairiot
ja seerumin
transaminaasien
nousu ja/tai
keltaisuus seka
maksan
toiminnan
pettdminen, joka
toisinaan johtaa
kuolemaan (ks.
kohta 4.4).
Tho ja Ekseema. Hikoilu. - Urtikaria.
ihonalain - Vaikeat
en kudos thoreaktiot,
kuten toksinen
epidermaaline
n nekrolyysi
(TEN),
Stevens—
Johnsonin
oireyhtymi
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System | Hyvinyleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tunte maton
organ (= 1/10) (= 1/100, harvinaine | (>1/10 000, | harvinainen (koska
class <1/10) n <1/1 000) (<1/10 000) saatavissa
database (= 1/1 000, oleva tieto ei
<1/100) riitd
arviointiin)
(SIS),
rakkulainen
ihottuma ja
ladkkeeseen
liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS).
Luusto, Selkékipu.
lihakset
ja
sidekudos
Sukupuol Libidon
iclimet ja heikkenemine
rinnat n
Yleisoire Injektio- tai Apuaineena
et Ja infuusiokohd kaytetty
antopaika assa: kipu, bentsyylialko
ssa eryteema, holi voi
todettavat O0deema, aiheuttaa
haitat nekroosi, yliherkkyysr
ekstravasaati eaktioita.
o,
infiltraatio,
tulehdus,
induraatio,
tromboflebiit
ti, flebiitti,
selluliitti,
infektio,
pigmenttimu
uto-kset.
Vammat Siirteen
myrkytyk varhainen
set ja toimintah&irié
hoitokom syddmensiirro
plikaatiot n jilkeen (ks.
kohta 4.4)

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

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Laskimonsisdisestd amiodaronin yliannostuksesta ei ole tietoja.

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

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

Amiodaroni ja sen metaboliitit eivét dialysoidu.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

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

Amiodaroni on dijjodattu bentsofuraanijohdannainen ja se on luokiteltu ryhmdn III
rytmihdirioldakkeeksi, koska silli on kyky lisédtd sydimen aktiopotentiaalin kestoa sekd eteisen ettd
kammion myosyyteissa salpaamalla syddmen K*-kanavat (sekd “delayed rectifier” K*-virtauksen
nopeasti aktivoituvia IKr-kanavia). Se siis pidentdd aktiopotentiaalin refraktaarivaihetta, vihentda
ektopioita ja kiertoaktivaation aiheuttamia rytmihdirioitdi sekd pidentdd QTc-alkaa EKG-
tutkimuksessa. Tamén lisdksi amiodaroni salpaa my6s Na'-virtausta (ryhmédn I vaikutus) ja Ca®*-
virtausta (ryhmén IV vaikutus). Niistd vaikutuksista jilkimméiinen saattaa pidentdd johtumisaikaa
sinussolmukkeessa ja eteis-kammiosolmukkeessa.

Pitkdaikaiskdytossd amiodaroni ilmeisesti myds estdd syddnlihassolujen 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 &éreisverisuonia ja laskee
siten systeemisti verenpainetta. Amiodaronin aikaansaama beetasalpaus aiheuttaa ilmeisesti
negatiivisia inotrooppisia, negatiivisia kronotrooppisia ja negatiivisia dromotrooppisia vaikutuksia.
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Jotkin amiodaronin vaikutukset muistuttavat hypertyreoosin vaikutuksia, mikd saattaa johtua
kilpirauhashormonien synteesin estosta. Amiodaroni on jodotyroniini-5’-monodejodinaasin (tirkein
T4:44 T3ksi konvertoiva entsyymi) voimakas estédji. Rotilla on todettu seerumin tyreotropimin (TSH),
tyroksiinin (T4) ja kddnteis-trijodotyroniinin (rT3) pitoisuuksien nousua ja seerumin trijodotyroniinin
(T3) pitoisuuksien laskua, mikd johtuu T4:n vihentyneestd konversiosta T3:ksi. Naméi kilpirauhasen
toimintaa estdvit vaikutukset saattavat tehostaa sydimeen kohdistuvia elektrofysiologisia vaikutuksia.
Amiodaronin ~ pddmetabolittilla, =~ N-desetyyliamiodaronilla, = on  IihtGainetta  muistuttavia
elektrofysiologisia vaikutuksia sydameen.

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

ARREST-tutkimukseen osallistui 504 sairaalahoidon ulkopuolista potilasta, joiden syddn pysdhtyi
defibrillaatioon reagoimattoman kammiovarindn vuoksi tai sykkeettomédn kammiotakykardian vuoksi,
joka oli reagoimaton kolmelle tai useammalle defibrillaattorin iskulle ja adrenalimille. 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 merkittavasti elvytysmahdollisuuksia ja sairaalahoitoon péésya:
44 % amiodaronia saavien ryhmissd ja 34 % plasebolla hoidettujen ryhméssd (p=0,03). Kun muut
rippumattomat ennustetekijit oli otettu huomioon, eloonjdédmisfrekvenssi oli sairaalaan tuotaessa 1,6
(95 % luottamusvili, 1,2 — 24; p=0,02) amiodaronia saavien ryhmédssd verrattuna lumeryhmaén.
Hypotension (59 % vs. 25 %, p=0,04) ja bradykardian (41 % vs. 25 %, p=0,04) esintyvyys oli
yleisempdd amiodaronia kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhméssa.

ALIVE-tutkimukseen osallistui 347 potilasta, joilla oli kolmeen tai useampaan defibrillaattorin iskuun,
adrenaliiniin ja vield yhteen defibrillaattorin iskuun reagoimaton kammiovirind tai uusiutuva
kammiovirind ensimmdisen onnistuneen defibrillaation jilkeen. Heille annettiin joko amiodaronia
(5 mg/kg) tai lidokaiinia (1,5 mg/kg). Amiodaroni lisési merkittdvisti elvytyksen ja sairaalaan pidasyn
mahdollisuuksia. 22,8 % amiodaronia saavien ryhmistd (41 potilasta 180:std) vs. 12 % lidokaiinia
saavien ryhméstd (20 potilasta 167:std), p=0,009. Kun muut eloonjiintid maarittdvat tekijit oli otettu
huomioon, ecloonjadmisfrekvenssi oli sairaalaan tuotaessa 2,49 (95 % luottamusvili, 1,28—4.85;
p=0,007) amiodaronia saavien ryhméssi verrattuna lidokaiinia saaneiden ryhméin. Niiden potilaiden
prosentuaalinen osuus, jotka jiivdt eloon syddnpysdhdyksen jilkeen alkuperdisen tutkimusldikityksen
annon jilkeen, defibrillaation jilkeen, oli merkittdvasti korkeampi lidokaiinia saaneiden ryhmissi
(28,9 %) kuin amiodaronia saaneiden ryhméssi (184 %), 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 neliémetri).

- Ylpitoannos: pitdd kéyttdd pienintd tehoavaa annosta. Yksildllisen vasteen mukaan se voi olla
valilld 5-10 mg/kg/vuorokausi (tai 250 mg/m?/vuorokausi, jos ilmaistuna per neliometri).

Laskimoon

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

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

Tarvittaessa hoito suun kautta voidaan aloittaa samanaikaisesti tavallisella aloitusannoksella.

5.2 Farmakokinetiikka
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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 kerddntyminen
sydinlihaskudokseen on tarpeen terapeuttisen tehon saavuttamiseksi. Kylldstysannoksesta riippuen
terapeuttista vaikutusta voidaan odottaa muutaman péivin tai kahden viikkon kuluessa.

Anto laskimoon

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

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

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

Amiodaronilla on pitkd puolintumisaika, mikéd vaihtelee yksilollisesti 20 pdivastd 100 paivaén.
Péaaasialliset metaboliareitit ovat maksa ja sappi. 10 % aineesta poistuu munuaisten kautta.

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

Kayton 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
soluyjen energiantuoton héirintymisestd. Lisdksi amiodaroni aiheutti rotille maksavaurioita.
Genotoksisuutta on tutkittu in vitro Ames-kokein ja in vivo hiiren luuytimen mikronukleus-kokein.
Molempien tutkimusten tulokset olivat negatiivisia.

Rotilla tehdyssd 2 wvuoden karsinogeenisuustutkimuksessa amiodaroni aiheutti kilpirauhasessa
follikulaaristen kasvainten (adenoomien ja/tai karsinoomien) lisddntymistdi molemmilla sukupuolilla
kiytettdessd 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  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Amiodaronihydrokloridi on yhteensopimaton suolaliuoksen kanssa, ja sitd saa antaa vain 50 mg/ml
-glukoosiliuokseen laimennettuna.
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Amiodaronin yhteydessd muovinpehmentimid kuten DEHP:td (di-2-etyyliheksyyliftalaattia) sisdltdvit
antovélineet saattava aiheuttaa DEHPm liukenemista liuokseen. Jotta potilas altistuisi DEHP:lle
mahdollisimman védhdn, laimennetut amiodaroni-infuusioliuokset tulisi antaa vilineilld, jotka eivit
sisdlli DEHP:ti, esimerkiksi polyolefimista (PE, PP) tai lasista valmistetuin vélinein. Amiodaroni-
infuusioon ei saa lisitd mitddn muita aineita.

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

6.3 Kestoaika
Avaamattomat ampullit: 2 vuotta.

Kayttovalmis liuos:

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 25°C:ssa.
Mikrobiologisista syistd kdyttovalmis luos on kdytettdva valittomésti laimentamisen jilkeen.

Jos kéyttovalmista luosta ei kiytetd vilittomasti, sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttod ovat
kayttdjain omalla vastuulla. Ne eivit saisi tavallisesti ylittdd 24 tuntia 2—8°C:n lampdtilassa, ellei
valmistetta ole laimennettu valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Sailyti alle 25°C. Al siilyti kylmissi. Ei saa jadty.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkkéa valolle.
Kayttovalmiin luoksen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot:
5,10 x 5 mkn ampulli
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Amiodaron hameln 50 mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, linosta varten -valmisteesta on saatu
ilmoituksia kiteytymisestd. Ennen kéyttdd steriili konsentraatti on tarkastettava silmdmdardisesti
kirkkauden, hiukkasten, virinmuutosten ja pakkauksen eheyden varalta. Kdytd luosta vain, jos se on
kirkasta, ja siind ei ole hiukkasia ja pakkaus on koskematon ja vaurioitumaton. Harkitse in-line-
suodattimien kéyttod yliméddrdisend varotoimenpiteena.

Ennen laskimoinfuusiota Amiodaron hameln -valmiste on laimennettava ohjeiden mukaisesti
50 mg/ml -glukoosiliuoksella. Kun yhden Amiodaron hameln -ampullin siséltd 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 lisid mfuusio-
nesteeseen muita lidkevalmisteita (ks. kohta 4.2).

Vain kertakdyttoon.
Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
hameln pharma gmbh
InselstraBe 1

31787 Hameln
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25441

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.03.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.06.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Amiodaron hameln 50 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml Amiodaron hameln innehéller 50 mg amiodaronhydroklorid motsvarande 46,9 mg amiodaron.
Varje ampull med 3 ml Amiodaron hameln innehaller 150 mg amiodaronhydroklorid.

Efter spddning en ampull med amiodaronhydroklorid 50 mg/ml koncentrat till injektions-
/infusionsvitska enligt rekommendation i 250 ml glukos 50 mg/ml innehaller 16sning 0,6 mg/ml
amiodaronhydroklorid.

Hjilpimne med kénd effekt:
Detta lakemedel innehaller 22,2 mg bensylalkohol i varje mlL
Varje ampull med 3 ml innehéller 66,6 mg bensylalkohol.

For fullstéindig forteckning over hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 10sning.
Klar, blekgul, steril 16sning,
pH 3,5-4,5

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Amiodaronhydroklorid ar indicerad for behandling av allvarliga hjirtarytmier, dd andra behandlingar
inte ar effektiva eller 4r kontraindicerade:
- formaksarytmier, inklusive formaksflimmer och formaksfladder.
- AV-block och AVNRT (Atrioventricular Nodal Reentry Tachycardia), t.ex. som en
manifestation av Wolff-Parkinson-Whites syndrom.
- livshotande kammararytmier, inklusive  persisterande eller  icke-persisterande
kammartakykardi och episoder av kammarflimmer.

Amiodaronhydroklorid 50 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvétska, 16sning kan anvdndas da
ett snabbt svar krévs eller d& peroral administrering inte dr mojlig.

Amiodaronhydroklorid kan anvédndas fore elkonvertering.
4.2 Dosering och administreringssétt

I regel ska behandling endast initieras och Overvakas pa sjukhus eller under Gverinseende av en
specialistlikare.

Amiodaronhydroklorid ska endast anvdndas pa platser med tillgang till utrustning for
hjirtovervakning, hjartdefibrillering och hjartstimulering.
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Skoldkortelfunktionstest ska utforas pa alla patienter nér sa dr limpligt innan behandling inleds.

Dosering
Rekommenderad standarddos dr 5 mg/kg kroppsvikt som ges som intravends infusion dver en period

pad 20 minuter till 2 timmar. Likemedlet ska administreras utspétt i en 16sning med 250 ml glukos
50 mg/ml. Denna kan f6ljas av upprepade infusioner upp till 1 200 mg (cirka 15 mg/kg kroppsvikt) i
upp till 500 ml glukos 50 mg/ml per 24 timmar, med en infusionstakt som justeras utifrdn klinisk
respons (se avsnitt 4.4).

I extremt akuta kliniska situationer kan likemedlet ges som en langsam intravends injektion av 150-
300 mg i 10-20 ml glukos 50 mg/ml 6ver minst 3 minuter om likaren anser det limpligt. Detta bor inte
upprepas forrdn efter minst 15 minuter. Patienter som behandlas pa detta sédtt med
amiodaronhydroklorid maste 6vervakas noggrant, t.ex. pa intensivvardsavdelning (se avsnitt 4.4).

Overgéang fran intravends till oral behandling
Sa snart adekvat respons erhillits bor normal peroral underhéllsdos séttas in (d.v.s. 200 mg tre gnger
om dagen). Dérefter ska intravends amiodaronhydroklorid fasas ut gradvis.

Barn och ungdomar

Sékerhet och effekt av amiodaron for barn och ungdomar har inte faststillts. Tillgdnglig information
finns 1 avsnitt 5.1 och 5.2.

P4 grund av forekomst av bensylalkohol dr intravends Amiodaron hameln kontraindicerat hos nyfodda
(se avsnitt 4.3) och ska anvindas med forsiktighet till spaddbarn och barn upp till 3 ars alder (se avsnitt
4.4).

Aldre
Liksom for alla patienter #r det viktigt att ligsta effektiva dos anviinds. Aven om det saknas beligg for
att doseringskraven dr annorlunda for dldre patienter kan de vara kénsligare for bradykardi och

retledningsrubbningar vid for hoga doser. Sidrskild uppmirksamhet bor dgnas Overvakning av
skoldkortelfunktionen (se avsnitt 4.3, 4.4. och 4.8).

Hjirt-lungrdddning

Rekommenderad dos vid ventrikelflimmer/pulslos ventrikeltakykardi som motstar defibrillering ar
hastig injicering av 300 mg (eller 5 mg/kg kroppsvikt) utspitt i 20 ml glukos 50 mg/ml. Y tterligare
150 mg (eller 2,5 mg/kg kroppsvikt) intravends dos kan dvervigas om ventrikelflimmer kvarstar.

Information om inkompatibiliteter finns i avsnitt 6.2.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Trots att ingen dosjustering har faststillts for patienter med nedsatt njur- och leverfunktion vid kronisk
behandling med peroralt amiodaron ar det klokt att noggrant dvervaka dldre patienter pa t.ex. en
intensivvardsavdelning,

Administreringssatt
Intravends anviandning.

Som infusion: Anvisningar om spddning av likemedlet for administrering finns i avsnitt 6.6.
43 Kontraindikationer
- Overkiinslighet mot den aktiva substansen, jod eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1. (En ampull innehéller cirka 56 mg jod.)

- P& grund av att Amiodaron hameln innehéller bensylalkohol &r intravends administration
kontraindikerad hos nyfédda.
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- Allvarlig andningssvikt, cirkulatorisk kollaps eller allvarlig arteriell hypoptoni. Nar
Amiodaron hameln ges som en bolusinjektion &r dven hypotoni, hjirtsvikt och kardiomyopati
kontraindikationer.

- Teckenpa eller tidigare skoldkorteldysfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

- Sinusbradykardi, sinoatriellt hjirtblock och sjuka sinussyndrom hos patienter som inte har
pacemaker. Hos patienter med allvarlig retledningsstorning (AV -block av hdgre grad, bi- eller
trifascikuldra retledningsrubbningar) eller sjukdom 1 sinusknutan ska amiodaron endast
anvindas vid specialiserad avdelning i kombination med en pacemaker.

- Samtidig anvdndning av likemedel som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5).

- Graviditet och amning. Anvindning fir endast ske vid sirskilda livshotande situationer enligt
avsnitt 4.1, 4.4, och 4.6.

Ovanstdende kontraindikationer géller inte vid anvindning av amiodaronhydroklorid for hjart—
lungraddning vid kammarflimmer som inte svarar pa defibrillering.

44 Varningar och forsiktighet

Innehéller bensylalkohol (22,2 mg/ml).

Bensylalkohol kan orsaka toxiska och allergiska reaktioner.

Minsta midngd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet dr inte kdnd med okad risk for ackumulering
hos smd barn. Att administrera likemedel som innehaller bensylalkohol till nyfodda eller for tidigt
fodda barn har kopplats till allvarliga biverkningar och det dodliga “Gasping Syndrome” (symtomen
utgérs av iogonfallande flimtningar/kippande efter andan, hypotension, bradykardi och
hjartstillestind). Detta likemedel dr kontraindikerad hos nyfédda (se avsnitt 4.3) och ska anvéndas
med forsiktighet till spaddbarn och barnunder 3 ars dlder (se avsnitt 4.2).

Eftersom bensylalkohol kan passera genom placenta bor detta likemedel anvindas med forsiktighet
vid graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Stora volymer av mediciner som innehaller bensylalkohol ska anvdndas med forsiktighet och endast
om absolut nédvéndigt, sarskilt till patienter med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion p.g.a.
risken for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Administrering:

Amiodaronhydroklorid bor endast anvdndas pa intensivvardsavdelning under stindig &vervakning
(EKG samt blodtryck).

Intravends infusion dr att foredra framfor intravends bolus pa grund av den hemodynamiska paverkan
som ibland uppstar i samband med hastig injektion (se avsnitt 4.8). Cirkulationskollaps kan uppsta vid
for hastig administrering eller 6verdosering (atropin har anvénts med framging hos patienter med
bradykardi). Upprepad eller fortlopande infusion via perifera vener kan leda till reaktioner pa
injektionsstillet (se avsnitt 4.8). Nar behov av upprepad eller fortlopande infusion forutses
rekommenderas administrering via central venkateter.

Amiodaron far inte blandas med andra beredningar i samma spruta och far inte injiceras med andra
beredningar i samma linje. Om behandlingen med Amiodaron hameln ska fortsitta ska det ske via
intravenos infusion (se avsnitt 4.2).

Nér amiodaronhydroklorid ges som infusion kan droppstorleken minska och om tillimpligt bor
justeringar goras av infusionstakten.

Anestesi (se avsnitt 4.5): Fore operation bor anestesilikare informeras om att patienten tar amiodaron.

Rapporter om kristallisering har tagits emot for Amiodaron hameln 50 mg/ml koncentrat till

injektions-/infusionsvétska, 16sning:

. Kontrollera varje ampull och kontrollera om den innehdller kristallin innehall fore
administrering. LoOsningen ska endast anvindas om den &r klar, fri fran partiklar och om
behallaren &r oskadad och intakt.
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. Overvig att anvinda inlinefilter som en ytterligare forsiktighetsétgird.

Hijértat
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypotension och dekompenserad kardiomyopati samt svar
hjartsvikt (se dven avsnitt 4.3).

Amiodaron har lag proarytmisk effekt. Uppkomst av nya arytmier eller forvdrrade behandlade
arytmier, ibland med dodlig utgang, har rapporterats. Det dr viktigt, men svart, att skilja pa bristande
effekt hos preparatet och proarytmisk effekt, oavsett om detta har samband med ett forvarrat kardiellt
tillstand eller ej. Proarytmiska effekter uppstar generellt sett i samband med QT -forlingningsfaktorer
som likemedelsinteraktioner och/eller elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.5 och 4.8). Trots forlingning
av QT-intervallet uppvisar amiodaron lag risk for utldsande av torsade de pointes.

For hog dos kan leda till svar bradykardi samt till retledningsrubbningar som visar sig som
idioventrikuldr rytm, sarskilt hos dldre patienter eller vid behandling med hjartglykosid. 1 dessa fall
bor behandling med amiodaronhydroklorid avbrytas. Vid behov kan [B-adrenoreceptorstimulerande
medel eller glukagon ges. Med amiodarons linga halveringstid i dtanke bor insdttning av pacemaker
overvigas vid svar, symtomatisk bradykardi.

Amiodarons farmakologiska verkan framkallar EKG-fordndringar: QT-forlingning (relaterad till
forlingd repolarisation) med mojlig utveckling av U-vagor och deformerade T-vagor. Dessa
forandringar &r inte i sig tecken pa toxicitet.

Allvarlig bradykardi och hjirtblock efter sofosbuvir
Livshotande fall av bradykardi och hjirtblock har observerats vid anvidndning av regimer som
mnehéller sofosbuvir i kombination med amiodaron.

Bradykardi har i allménhet intraffat inom ndgra timmar till ndgra dagar men senare fall har oftast
observerats upp till tva veckor efter paborjad HCV-behandling.

Amiodaron ska endast anvéindas till patienter som far behandlingar som inehaller sofosbuvir nir
andra alternativa antiarytmiska behandlingar inte tolereras eller 4r kontraindikerade.

Om samtidig anvéndning av amiodaron anses nddvéindig rekommenderas att patienter genomgar
hjartovervakning i slitenvard under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Déarefter ska
overvakningen av hjartfrekvensen ske dagligen pad Oppenvardsmottagning eller av patienterna sjilva,
atminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Pa grund av den langa halveringstiden for amiodaron ska hjartévervakning som beskrivs ovan dven
ske for patienter som har avbrutit sin behandling med amiodaron under de senaste manaderna och som
ska paborja behandling som innehaller sofosbuvir.

Alla patienter som anvidnder amiodaron i kombination med sofosbuvir-innehdllande behandling ska
varnas for symtomen pd bradykardi och hjirtblock och ska uppmanas att soké likarvard omedelbart
om de far sddana symtom.

Primér transplantatdysfunktion efter hjdrttransplantation:
I retrospektiva studier har anvindning av amiodaron hos transplantatmottagaren fore
hjérttransplantation forknippats med en 6kad risk for primér transplantatdysfunktion.

Primér transplantatdysfunktion &r en livshotande komplikation av hjirttransplantation som upptrader
som en vénster-, hoger- eller biventrikuldr dysfunktion som intraffar under de forsta 24 timmarna efter
transplantatoperationen for vilkken det inte finns nagon identifierbar sekundér orsak (se avsnitt 4.8).
Allvarlig primér transplantatdysfunktion kan vara irreversibel
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For patienter som stdr pd vintelista for hjarttransplantation bér man Overvdga att anvinda ett
alternativt antiarytmiskt likemedel sa tidigt som mdjligt fore transplantationen.

Allmén anestesi:

Forsiktighet rekommenderas hos patienter som genomgir allminbedovning eller tar emot
syrebehandling med hdg dos. Potentiellt allvarliga komplikationer har rapporterats hos patienter som
behandlas med amiodaron genom generell anestesi: bradykardi som inte svarar mot atropin, hypotoni,
overledningsrubbningar, minskad hjartminutvolym (se avsnitt 4.5).

Endokrina systemet (se avsnitt 4.8)

Amiodaron kan inducera hypertyreodism, sirskilt hos patienter med tidigare skoldkortelsjukdom eller
hos patienter som tar/tidigare har tagit peroralt amiodaron. Ultrasensitivt skoldkortelstimulerande
hormon 1 serum (usTSH) bor métas vid misstanke om skoldkortelrubbning. Skoldkortelfunktionstest
ska utforas pa alla patienter nir sa dr limpligt innan behandling inleds.

Amiodaron innehaller jod och kan saledes paverka radiojodupptag. Funktionstester av skoldkorteln
(fritt T3, fritt T4, usTSH) forblir dock tolkningsbara. Amiodaron hdmmar perifer omvandling av
tyroxin (T4) till trijodtyronin (T3) och kan orsaka isolerade biokemiska foréndringar (forhdjd niva av
fritt T4 1 serum, ndgot sdnkt eller till och med normal nivd av fritt T3) hos kliniskt eutyreoida
patienter. I sddana fall finns ingen anledning att avbryta behandling med amiodaron, om inga kliniska
eller ytterligare biologiska (usTSH-prov) tecken pa skoldkortelrubbning foreligger.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum (se avsnitt 4.8)

Uppkomsten av dyspné eller icke-produktiv hosta kan vara relaterad till lungtoxicitet sdsom
mterstitiell pneumoni. Mycket séllsynta fall av interstitiell pneumoni har rapporterats vid anvindning
av intravendst amiodaron. Nar diagnosen misstinks bor lungrontgen utforas. Amiodaronbehandling
bor omvarderas med hénsyn till att interstitiell pneumoni generellt sett dr reversibel vid tidig utséttning
av amiodaron, och kortikosteroidbehandling bor Overvigas (se avsnitt 4.8). Kliniska symtom
forsvinner  oftast mmom nagra veckor, folt av en langsammare radiologisk samt
lungfunktionsforbittring. Vissa patienter kan bli simre trots att behandling med amiodaronhydroklorid
avbrutits. Dddliga fall av lungtoxicitet har rapporterats.

Mycket sidllsynta fall av svara andningskomplikationer, ibland dddliga, har observerats, oftast under
perioden direkt efter operation (chocklunga, ARDS). Mgjlig interaktion med hog syrekoncentration
kan foreligga (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Lever och gallvigar (se avsnitt 4.8)

Svar hepatocellulir insufficiens kan uppstd inom de forsta 24 timmarna av intravendst amiodaron, och
kan ibland vara dodligt. Noggrann Gvervakning av transaminaser rekommenderas darfor s& snart
amiodaron satts in.

Svéra bullosa reaktioner:

Livshotande eller till och med dodliga hudreaktioner: Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN) (se avsnitt 4.8). Om symtom eller tecken pa SJS, TEN (t.ex. progressivt
hudutslag ofta med blasor eller slemhinneskador) férekommer, ska behandlingen med amiodaron
avbrytas omedelbart.

Ogon (se avsnitt 4.8):

Om synen blir suddig eller forsdmras bor oftalmologisk undersokning inkluderande fundoskopi snarast
utforas. Upptrddande av optikusneuropati och/eller optikusneurit krdver utséttande av amiodaron
eftersom tillstdnden kan leda till blindhet.

Likemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.5)
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Samtidig anvéndning av amiodaron och fOljande preparat rekommenderas ej: betablockerare,
hjartfrekvenssankande kalciumantagonist (verapamil, diltiazem), tarmirriterande laxermedel som kan
orsaka hypokalemi.

Vid fall av hypokalemi bor korrigerande atgérd vidtas och QT-intervall 6vervakas. Vid torsade de
pointes bor antiarytmika inte ges; hjirtstimulering och intravendst magnesium kan anvéndas.

Okade plasmanivéer av flekainid har rapporterats med samtidig administrering av amiodaron.
Flekainiddosen bor sidnkas i enlighet ddrmed och patienten 6vervakas noggrant.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Likemedel som inducerar torsade de pointes eller forlingning av QT-intervallet

Négra av de viktigare preparaten som interagerar med amiodaron dr warfarin, digoxin, fenytoin och
lakemedel som forlinger QT-intervallet.

Kombinerad behandling med foljande preparat som forlinger QT-intervallet &r kontraindikerade (se
avsnitt 4.3) pa grund av den 6kade risken for torsade de pointes, t.ex.:

Klass Ia antiarytmika, t.ex. kinidin, prokainamid, disopyramid;

Klass III antiarytmika, t.ex. sotalol, bretylium;

intravendst erytromycin, trimsulfa eller pentamidininjektion;

vissa antipsykotika, t.ex. klorpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisulprid och sertindol;

litum och tricykliska antidepressiva medel, t.ex. doxepin, maprotilin, amitriptylin;
vissa antihistaminer, t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin;

antimalaria, t.ex. kinin, meflokin, klorokin, halofantrin;

moxifloxacin.

Fluorokinoloner

Séllsynta rapporter om forlingning av QTc-intervall har forekommit, med eller utan torsade de
pointes, hos patienter som tar amiodaron i kombination med fluorokinoloner. Samtidig anvéindning av
amiodaron och fluorokinoloner boér undvikas (samtidig anvdndning av moxifloxacin &r
kontraindikerat, se ovan).

Likemedel som &r hjirtfrekvenssénkande och orsakar automaticitet eller dverledningsrubbningar
Kombinerad behandling med foljande preparat rekommenderas ej:

e Betablockerare och vissa kalciumantagonister (diltiazem, verapamil), kan orsaka potentiering
av negativa kronotropa egenskaper och lingsam 6verledning.

e Sofosbuvir: Samtidig administrering av amiodaron med regimer som innehéller sofosbuvir
kan leda till allvarlig symtomatisk bradykardi. Om samtidig anvéndning inte kan undvikas
rekommenderas hjirtdvervakning (se avsnitt 4.4).

e Tarmirriterande laxermedel som kan orsaka hypokalemi och dirmed 6ka risken for torsade de
pointes. Andra typer av laxermedel bor anvéndas.

Kombinerad behandling med foljande preparat som ocksa kan orsaka hypokalemi och/eller
hypomagnesemi, bor beaktas med forsiktighet:

e diuretika,

e systemiska kortikosteroider,
e tetrakosaktid,

e intravendst amfotericin B.

Allmén anestesi

Potentiellt allvarliga komplikationer sdsom bradykardi som inte svarar for atropin, hypotoni,
overledningsrubbningar, minskad hjartminutvolym har rapporterats hos patienter som tar amiodaron
som genomgar allmidnbedovning (se avsnitt 4.4).
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Mycket sdllsynta fall av svara andningskomplikationer (chocklunga, ADRS), ibland med dodlig
utgang, har observerats, oftast under perioden direkt efter operation. Mgjlig interaktion med hog
syrekoncentration kan foreligga (se avsnitt 4.4).

Amiodaronhydroklorids inverkan pa andra likemedel

Amiodaron och/eller dess metabolit desetylamiodaron himmar CYP1Al, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 samt P-glykoprotein och kan dka exponeringen for dessas substrat. Pa grund av
amiodarons langa halveringstid kan interaktioner observeras i flera manader efter utséttning av
amiodaron.

Pgp-substrat
Amiodaron himmar P-glykoprotein. Samtidig administrering med Pgp-substrat forvintas leda till 6kad

exponering for dessa.

Digoxin

Att ge en patient som redan far digoxin amiodaronhydroklorid leder till 6kad koncentration av digoxin
i plasma och didrmed sddana symtom och kidnnetecken som associeras med hdga digoxinnivéer;
rubbningar av automaticitet (uttalad bradykardi) kan leda till en synergistisk effekt pa hjirtfrekvens
och atrioventrikuldr Overledning. Klinisk, biologisk och EKG-0vervakning rekommenderas for att
kunna iaktta tecken pa hjirtglykosidtoxicitet och digoxindosen bor halveras.

Dabigatran
Forsiktighet bor iakttas ndr amiodaron ges tillsammans med dabigatran, med tanke pa risken for

blodning. Det kan vara nodvéndigt att justera dosen av dabigatran i enlighet med dess produktresumé.

CYP2C9-substrat
Amiodaron Okar koncentrationen av CYP 2C9-substrat som perorala antikoagulantia (warfarin) och
fenytoin iplasma genom hiamning av cytokrom P450 2C9.

Warfarin
Doseringen av warfarin bér minskas. Frekventare 6vervakning av protrombintid bade under och efter
amiodaronbehandling rekommenderas.

Fenytoin

Fenytoindosering bor minskas om tecken pa dverdosering upptrader och plasmanivaer kan métas.

CYP2D6-substrat

Flekainid

Eftersom flekainid huvudsakligen metaboliseras av CYP 2D6 kan amiodaron genom sin hammande
inverkan pa denna isoenzym oka nivaerna av flekainid i plasma. En sédnkning av flekainiddosen med
50 % rekommenderas jimte noggrann overvakning av biverkningar hos patienten. Overvakning av
flekainidnivier i plasma rekommenderas starkt.

CYP P450 3A4-substrat
Nir andra likemedel ges samtidigt med amiodaron som himmar CYP 3A4 kan detta leda till hogre
nivaer av dessas koncentration i plasma, vilket kan 6ka toxiciteten:

e Cyklosporin: nivaer av cyklosporin i plasma kan oka till s& mycket som tvafaldiga nivaer vid
samtidig anvidndning. En minskning av cyklosporindosen kan vara nddvindig for att bibehélla
plasmakoncentrationen inom behandlingsintervallet.

e Statiner: risken for muskeltoxicitet (t.ex. rabdomyolys) okar vid samtidig administrering av
amiodaron och statiner som metaboliseras av CYP 3A4, som exempelvis simvastatin,
atorvastatin och lovastatin. Vid behandling med amiodaron rekommenderas anvindning av en
statin som inte metaboliseras av CYP 3A4.
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e Andra likemedel som metaboliseras av cytokrom P450 3A4: exempelvis lidokain, sirolimus,
takrolimus, sildenafil, fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin och
kolchicin.

Interaktioner med substrat av andra CYP 450 -isoenzymer

In vitro-studier visar att amiodaron dven kan himma CYP 1A2, CYP 2C19 samt CYP 2D6 genom sin
huvudmetabolit. Vid samtidig anvéndning forvintas amiodaron oka plasmakoncentrationen av
preparat vars metabolism &dr beroende av CYP 1A2, CYP 2C19 samt CYP 2D6.

Andra produkters inverkan pa amiodaronhydroklorid

CYP3A4 - och CYP2C8-hdmmare kan potentiellt himma metabolisering av amiodaron och dka dess
exponering. Intag av CYP 3A4-hidmmare (t.ex. grapefruktjuice och andra likemedel) bor undvikas vid
behandling med amiodaron. Grapefruktjuice hdmmar cytokrom P450 3A4 viket kan oka
plasmakoncentrationen av amiodaron. Grapefruktjuice bor undvikas under behandling med peroral
amiodaron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En begridnsad midngd data frdn behandling av gravida kvinnor finns tillgdnglig. Amiodaron och N-
desmetylamiodaron passerar placentabarridren och fostrets plasmakoncentration uppgar till 10-25 %
av moderns. De vanligaste komplikationerna omfattar himmad tillvixt, for tidig fodelse och nedsatt
skoldkortelfunktion hos nyfoédda barn. Hypotyreos, bradykardi och forlingt QT-intervall observerades
hos cirka 10 % av nyfodda barn. I enstaka fall konstaterades skoldkortelforstoring eller blasljud. En
hogre missbildningsfrekvens tycks inte foreligga. Mojligheten for hjartdefekter bor dock hallas i
atanke. Amiodaron skall ddrfor anvindas under graviditet endast da det dr nddvéndigt och den reella
risken for aterkommande livshotande arytmier ska végas mot eventuella risker for fostret. Med tanke
pa amiodarons langa halveringstid maste fertila kvinnor vénta med att bli gravida i minst ett halvar
efter avslutad behandling for att undvika att fostret exponeras under tidig graviditet.

Amning
Utsondring 1 brostmjolk har pévisats for bade det aktiva innehdllsimnet och for den aktiva

metaboliten. Om behandling krdvs under amningsperioden eller om amiodaron togs under graviditet
bor amning avbrytas. Anvidndningen dr endast tilliten i speciella livshotande omstédndigheter som
anges i avsnitt 4.1, 4.3 och 4.4.

Fertilitet

Okade serumnivaer av luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) ségs hos
manliga patienter efter langtidsanvindning vilket antyder testikeldysfunktion.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Amiodaronhydroklorid kan paverka féormagan att kora eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som rapporterats med intravends amiodaron ar flebit vid infusionsstéllet,
bradykardi och hypotoni.

Tabell 1: Biverkningsfrekvenser
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
system- vanliga (= 1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
(= 1/10) <1/10) (> 1/1 000, | <I1/1 000) (<1/10 000) | inte berdknas
<1/100) fran
tillgdngliga
data)
Blodet och -Hos patienter
Iymf- som tar
systemet amiodaron har
fynd av
benmérgs-
granulom
forekommit.
Den kliniska
betydelsen av
detta dr inte
kénd.
- Neutropeni
Agranulocytos
Immun- Anafylaktisk | Angioneurotis
systemet chock. kt 6dem
(Quinckes
O0dem)
Endokrina -Inadekvat Hyper-
systemet ADH- tyreoidism,
sekretion ibland fatal (se
(SIADH, avsnitt 4.4).
syndrome of | Hypotyreoidis
inappropriat | m
e antidiuretic
hormone
secretion)
Psvkiska Minskad libido -Delirium
storningar (inklusive
forvirring)
-Hallucination
Centrala Extra- Perifer Benign
och pyramidal senso- mntrakraniell
perifera tremor motorisk tryckokning
nerv- neuropati (pseudotumo
systemet och/eller r cerebri).
myopati, Huvudvérk
oftast
reversibel
vid
utsittning
av
preparatet
Ogon Mikro- Optisk
avlagringar neuropati/
pa neurit, som
hornhinnans kan Overgd i
fraimre yta blindhet (se
upptrader hos avsnitt4.4).
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
system- vanliga (= 1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
(= 1/10) <1/10) (> 1/1 000, | <I1/1 000) (<1/10 000) | inte berdknas
<1/100) fran
tillgdngliga
data)
néstan alla
patienter och
begrinsas
vanligtvis till
omradet
under
pupillen.
Dessa kan
medfora
mtryck av
fargade
ringar eller
dimsyn vid
bldndande
ljus.
Avlagringarn
a forsvinner
oftast inom
6-12
méanader
efter avslutad
behandling
med
amiodaron-
hydroklorid.
Hjértat Dosberoende Allvarlig Torsades de
bradykardi bradykardi pointes (se
(vid avsnitt 4.4)
dysfunktion 1
sinusknutan
samt hos
aldre) eller
(mer
séllsynt)
sinusarrest:
detta kan
nddvandiggo
ra utsittning
av
behandling.
Upptriadande
av ny eller
forvarrande
av
existerande
arytmi, som

ibland f6ljs
av
hijdrtstillestan
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
system- vanliga (= 1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
(= 1/10) <1/10) (> 1/1 000, | <I1/1 000) (<1/10 000) | inte berdknas
<1/100) fran
tillgdngliga
data)
d (se avsnitt
4.4 och 4.5).
Overlednings
-storning
(sinoatriellt
block, AV-
block).
Blodkérl Hypotoni och Vérme-
okad svaliningar
hjartfrekvens
omedelbart
efter injektion.
Dessa dri
allménhet
mattliga och
Overgdende.
Kraftigt
blodtrycksfall
eller chock har
rapporterats
efter
overdosering
eller for snabb
injektion
(bolus-
injektion).
Andnings- Interstitiell
végar, pneumonit
brostkorg eller fibros,
och ibland dodlig
mediastinu (se avsnitt
m 4.4).
Andnods-
syndrom hos
vuxna, ibland
med dodlig
utgéng.
Bronkospas
m och/eller
apn¢ hos
patienter
med
allvarliga
andnings-
problem,
sarskilt
patienter
med astma.
Magtarm- [llaméaende Pankreatit
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
system- vanliga (= 1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
(= 1/10) <1/10) (> 1/1 000, | <I1/1 000) (<1/10 000) | inte berdknas
<1/100) fran
tillgdngliga
data)
kanalen (akut)
Lever och En lindrig
gallvigar till mattlig
okning i
transaminase
r(1,5tl 3
ganger over
det normala)
1 borjan av
behandlinge
n. Okningen
ar vanligen
Overgdende
och vérdena
normaliseras
spontant
efter
dossénkning,
Akut
leverfunktio
ns-stérning
med 6kade
serum-
transaminase
r och/eller
gulsot,
inklusive
leversvikt
ibland med
dodlig
utgéng (se
avsnitt 4.4).
Hud och Eksem. Svettning Urtikaria.
subkutan Allvarliga
vivnad hud-reaktioner
som toxisk
epidermal
nekrolys,
Stevens-
Johnsons
syndrom,
bullos
dermatit,
likemedels-

reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
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Organ- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
system- vanliga (= 1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
(= 1/10) <1/10) (> 1/1 000, | <I1/1 000) (<1/10 000) | inte berdknas
<1/100) fran
tillgdngliga
data)
(DRESS).
Muskulo- Ryggsmaértor
skeletala
systemet
och
bindviv
Reproduk- Minskad libido
tionssyste
m och
brost-
storningar
Allminna Allménna Hjélpdmnet
symtom symtom bensyl-
och/eller och/eller alkohol kan
symtom symtom vid orsaka
vid administrering overkénslig-
administ- s-stéllet hets-
rerings- smarta, reaktioner.
stéllet erytem, 6dem,
nekros,
extravasering,
infiltration,
mflammation,
induration,
tromboflebit,
flebit, cellulit,
infektion,
pigment-
fordndringar.
Skador, Primér
forgiftning transplantat-
ar och dysfunktion
procedurko efter hjirt-
mplikation transplantation
er (se avsnitt
4.4).

Ett fatal séllsynta fall av olika kliniska symtom som tyder pa Overkdnslighetsreaktioner har
rapporterats: vaskulit, nedsatt njurfunktion med forhojda kreatininnivier, trombocytopeni, anafylaxi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering
Det finns ingen information avseende dverdosering med intravends amiodaron.

Vid akut 6verdosering eller for snabb intravends administrering kan foljande observeras: illamaende,
krakningar, forstoppning, svettningar, bradykardi och forlingt QT-intervall. Efter kraftig dverdosering
kan hypotoni, hjartblock och torsades de pointes dven forvintas. I exceptionella fall kan hypertyreos
forekomma.

Efter kraftig Overdosering maste langtidsovervakning av EKG utforas. Inliggning pa
tensivvardsavdelning bor Overvdgas. Hypotoni kan behandlas med infusionsvitskor eller
kdrlsammandragande medel. Anvindning av alfa- eller betaadrenerga medel eller tillfallig
hjirtstimulering kan vara indicerade. Klass IA och III antiarytmika bor undvikas eftersom de
associeras med forlingning av QT-intervallet och induktion av torsades de pointes. Y'tterligare
behandling bor vara understodjande och symtomatisk.

Amiodaron och dess metabolit kan inte dialyseras.

P4 grund av amiodarons farmakokinetik rekommenderas lamplig langtidsdvervakning av patienten,
séarskilt med avseende pa hjirtstatus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjéartsjukdomar, antiarytmika klass II1
ATC-kod: CO1BDO1

Amiodaron &r ett joderat bensofuranderivat och klassas som ett klass III antiarytmikum pa grund av
sin forméaga att forlinga hjirtats aktionspotential i bade arteriella och ventrikulira myocyter genom
blockad av hjirtats K*-kanaler (frimst den snabba komponenten av den sena aterstillande K*-
strtommen, Ig,). Darmed forlings aktionspotentialens refraktirperiod, vilket leder till depression av
ektopier och reentryarytmier samt till forlingning av QTc-intervallet i EKG. Amiodaron blockerar
dessutom hjirtats Na*-flode (klass I effekt) och Ca**-flode (klass IV effekt). Den senare kan leda till
forlingsammad Overledning genom sinusknutan och AV-knutan.

Under langtidsadministrering tycks amiodaron dven himma flodet genom jonkanaler i hjartmyocyter
frdn det endoplasmatiska ndtverket till plasmamembranet, och dessa effekter kan bidra till
kardioelektrofysiologiska effekter vid langtidsanvindning.

Amiodaron dr dessutom en icke-kompetitiv antagonist vid bade beta- och alfareceptorer och har
dirmed hemodynamiska effekter: dilatation av koronarartirer och perifer vasodilatation som leder till
reduktion av systemiskt blodtryck. Negativ inotrop, negativ kronotrop och negativ dromotrop effekt
tycks induceras av amiodarons betablockerande effekter.

Négra av amiodarons effekter dr jamforbara med hypotyreos vilkket kan bero pa blockering av
tyroideahormonsyntesen. Amiodaron dr en potent hdmmare av jodtyronin-5-monodeiodinasaktivitet
(det huvudsakliga T4-T3 konverterande enzymet). Hos ratta har okning av tyroideastimulerande
hormonet (TSH) i serum, tyroxin (T4) och revers trijodotyronin (rT3) och minskning av
serumtrijodotyronin (T3) observerats som resultat av himmad dejodinering av T4 till T3. Amiodarons
antityroida effekter kan bidra till dess hjirtelektrofysiologiska effekter.
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Huvudmetabolitetn N-desetylamiodaron har hjirtelektrofysiologiska effekter liknande de for
modersubstansen.

Sdkerhet och effekt av intravendst amiodaron hos patienter med hjirtstillestand utanfor sjukhus till
folid av ventrikelfimmer har utvédrderats i tvd dubbelblinda studier: ARREST-studien, som jamférde
amiodaron med placebo, och ALIVE-studien som jimférde amiodaron med lidokain. Det priméra
effektmattet med bada studierna var 6verlevnad vid ankomst till sjukhus,

I ARREST-studien ingick 504 patienter med hjirtstillestdnd utanfér sjukhus till folid av
kammarflimmer, eller pulslds kammartakykardi refraktir mot 3 eller fler stétar fran en hjértstartare
samt adrenalin. Patienter gavs antigen 300 mg amiodaron utspitt i 20 ml glukos 50 mg/ml som en
snabb injektion i en perifer ven (246 patienter) eller placebo (258 patienter). Av de 197 patienterna
(39 %) som oOverlevde resan till sjukhus minskade amiodaron signifikant risken for aterupplivning och
sjukhusinliggning: 44 % i gruppen som behandlades med amiodaron jamfort med 34 % i gruppen som
fick placebo (p=0,03). Efter justering for andra oberoende indikatorer var kvoten for
sjukhusinliggning 1,6 (95 % konfidensintervall, 1,1 till 2,4; p=0,02) i gruppen som fick amiodaron
jamfort med placebogruppen. Frekvensen for hypotoni (59 % jamfort med 25 %, p=0,04) och
bradykardi (41 % jamfort med 25 %, p=0,004) var hogre hos patienter som fick amiodaron @n hos
patienter som fick placebo.

I ALIVE-studien ingick 347 patienter med kammarflimmer refraktir mot 3 eller fler stotar fran en
hjértstartare, adrenalin plus ytterligare en stot fran en hjirtstartare, eller med &terkommande
kammarflimmer efter inledande framgangsrik defibrillering. Patienterna gavs antingen amiodaron
(5 mg/kg) eller lidokain (1,5 mg/kg). Amiodaron Skade signifikant chansen for aterupplivning och
sjukhusinldggning. 22,8 % 1 gruppen som fick amiodaron (41 av 180 patienter) jAmfort med 12 % i
gruppen som fick lidokain (20 av 167 patienter), p=0,009). Efter justering for andra faktorer som
paverkar Overlevnad var kvoten for sjukhusinliggning 2,49 (95 % konfidensintervall, 1,28 till 4,85;
p=0,007) i gruppen som fick amiodaron jAmfort med gruppen som fick lidokain. Andelen patienter
som drabbades av hjartstillestdnd efter administrering av den initiala dosen av studiclikemedlet efter
defibrillering var signifikant hogre i gruppen som fick lidokain (28,9 %) 4n i gruppen som fick
amiodaron (184 ), p=0,04).

Barn och ungdomar:

Inga kontrollerade studier med barn har gjorts.

I publicerade studier har amiodarons sédkerhet utvirderats hos 1118 barnpatienter med olika arytmier.

Foljande doser anvindes i kliniska barnstudier.

Oralt

- Laddningsdos: 10 till 20 mg/kg/dag under 7 till 10 dagar (eller 500 mg/m?/dag om den uttrycks per
kvadratmeter),

- Underhéllsdos: Minsta effektiva dosen bor anvéndas; i enlighet med individuell respons kan den
variera mellan 5 till 10 mg/kg/dag (eller 250 mg/m?/dag om den uttrycks per kvadratmeter).

Intravenost

- Laddningsdos: 5 mg/kg kroppsvikt under 20 minuter till 2 timmar,

- Underhéllsdos: 10 till 15 mg/kg/dag fran ndgra dagartill flera dagar.

Om nodvandigt kan oral behandling inledas samtidigt med den vanliga laddningsdosen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Amiodaron elimineras langsamt och har en uttalad vavnadsaffinitet.

Resorption av amiodaron i1 magtarmkanalen efter oral administrering dr 50 %. De hogsta
plasmanivderna efter en engangsdos uppnds 3-7 timmar efter administrering. Amiodarons
ackumulering i myokardiet dr avgorande for behandlingseffekten. Beroende pa méttnadsdos kan den
terapeutiska effekten forviantas efter nagra dagar och upp till tva veckor.

Intravends administrering
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Efter injektion intrdder maximal effekt efter 15 minuter. Darefter sker vdvnadsdistribution och en
snabb minskning av plasmanivaer inom 4 timmar.

For att uppnd vdvnadsmittnad maste behandlingen fortsétta intravenost eller oralt.

Under méttning med amiodaron ackumuleras substansen framfor allt i fettvivnad. Steady state uppnas
nom efter en till flera ménader. P4 grund av dessa egenskaper bor den rekommenderade
miéttnadsdosen ges for att uppnd snabb vdvnadsmiéttning vilket dr en forutséttning for den terapeutiska
effekten.

Amiodaron har en lang halveringstid som varierar mellan 20 och 100 dagar.

Elimination sker huvudsakligen via levern och gallan. 10 % av substansen elimineras via njurarna.

Pa grund av Ilig elimination via njurarna kan vanliga doser administreras till patienter med
njurinsufficiens.

Efter utsidttande av amiodaron fortsétter eliminationen under flera ménader.

Barn och ungdomar:
Inga kontrollerade barnstudier har gjorts. I de begriansade publicerade data som finns tillgingliga om
barnpatienter noterades ingen skillnad jamfort med vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I langtidstoxicitetsstudier har amiodaron orsakat lungskador (fibros och fosfolipidos hos hamster, ratta
och hund). Lungtoxicitet tycks frimst ha orsakats av fria radikaler och rubbad energibildning i celler.
Dessutom orsakar amiodaron leverskada hos réatta. Betraffande genotoxicitet har in vitro Ames test och
in vivo mikronukleustest pa benmirg pa mus utforts. Bada studier gav negativa resultat.

I en 2-drig karcinogenicitetsstudie pa ratta orsakade amiodaron en Okning av follikulira tumdrer i
skoldkorteln (adenom & karcinom) hos bdda konen vid kliniskt relevant exponering. Eftersom
mutagenicitetresultaten var negativa foreslas det att en epigen-, snarare &dn en genotoxiskmekanism,
star for denna typ av tumdrinduktion. Det observerades inte ndgra karcinom i musen, didremot
observerades det dosberoende follikulir hyperplasi i skoldkorteln. Dessa effekter pa skoldkorteln i
moss och rattor beror troligen pa amiodarons effekt pa syntes och/eller frisittning av
koldkortelhormoner. Resultatens relevans hos médnniskan &r Ilag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Polysorbat 80 (E433)

Bensylalkohol

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Amiodaronhydroklorid 4r inte blandbar med saltlosning och far endast administreras i glukos
50 mg/ml.

Vid anvindning av medicinsk utrustning eller hjilpmedel som innehéller plastmaterial sésom DEHP
(di-2-etylhexylftalat) i ndrvaro av amiodaron, kan DEHP licka ut. For att minska patientexponering
for DEHP ska utspddd amiodaronldsning administreras genom infusionsset som inte innehaller DEHP,
t.ex. polyolefin (PE,PP) eller glas. Inga andra preparat far blandas med amiondaroninfusioner.

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
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Ooppnade ampuller: 2 ar.

Beredda losningar:

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter beredning har visats 24 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bdr beredd 16sning anvidndas omedelbart.

Om den inte anvinds omedelbart dr lagringstider och forhallanden fore anvéndning anvindarens
ansvar och skulle normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, sdvida inte utspadning har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje kartong innehédller 5 ml glasampuller, typ I, innehédllande 3 ml koncentrat till injektions-
/infusionsvitska, 10sning,

Forpackningsstorlekar:

5 & 10 ampuller 4 3 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Rapporter om kristallisering har tagits emot for Amiodaron hameln 50 mg/ml koncentrat till
injektions-/infusionsvitska, 16sning. Fore anvindning ska det sterila koncentratet inspekteras visuellt
for att sékerstilla att 1osningen &r klar, fri fran partiklar, missfargningar och att behallaren nte ar
skadad. Losningen ska endast anviandas om den ar klar fri fran partiklar och behallaren ar oskadad och
intakt. Overvig att anviinda inlinefilter som en ytterligare forsiktighetsatgird

Fore administrering som en intravends infusion ska Amiodaron hameln spddas enligt anvisningar med
glukos 50 mg/ml. Efter spddning en ampull med amiodaronhydroklorid 50 mg/ml koncentrat till
injektions-/infusionsvétska enligt rekommendation i 250 ml glukos 50 mg/ml innehaller 16sning
0,6 mg/ml amiodaronhydroklorid.t

Administrera 5 mg/kg kroppsvikt 1250 ml glukos 50 mg/ml Gver 20 minuter till 2 timmar.

Pa grund av losningens stabilitet ska koncentrationer under 300 mg/500 ml inte anvdndas och inga
andra likemedel ska blandas i infusionsvitskan (se avsnitt 4.2).

Endast for engangsbruk.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

hameln pharma gmbh

Inselstrafle 1

31787 Hameln
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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25441

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.03.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.06.2022
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