1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisaltdad 50 mg amiodaronihydrokloridia.
Yksi 3 ml ampulli siséltdd 150 mg amiodaronihydrokloridia.

Apuaine: yksi 3 ml ampulli steriilia konsentraattia sisaltdd 60,6 mg bentsyylialkoholia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)
Valmiste on kirkas vaaleankeltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Amiodaron Stragenia kaytetaan vaikeiden rytmihairididen hoitoon vain, jos muut hoidot ovat
tehottomia tai jos muita hoitoja ei voi kayttaa.

Wolff-Parkinson-Whiten oireyhtymaan liittyvét takyarytmiat.

Kaikentyyppiset takyarytmiat, kuten supraventrikulaariset, nodaaliset ja ventrikulaariset takykardiat;
eteislepatus ja eteisvaring; kammiovéring; kun muut Ia&kkeet ovat osoittautuneet tehottomiksi tai
aiheuttaneet hankalia haittavaikutuksia; tai kun invasiiviset rytmihairion korjaustoimenpiteet ovat
vasta-aiheisia tai tehottomia.

4.2 Annostus ja antotapa

Antoreitit:
Laskimoon

Hoito aloitetaan (ja tilannetta yleensd seurataan) sairaalassa tai erikoisl&dakarin valvonnassa.
Amiodaron Stragenia voi kéyttad, jos hoitovaste on saavutettava nopeasti tai jos hoidon toteuttaminen
suun kautta annostellen ei ole mahdollista.

Infuusio:

Suositeltava kyll&stysannos on yleensda 5 mg painokiloa kohti 250 ml:ssa 5 % glukoosi-
infuusionestettd. Infuusio annetaan 20 minuutin — 2 tunnin kuluessa. Infuusio voidaan toistaa 2—3
kertaa seuraavien 24 tunnin aikana (enimmadisannos on 1 200 mg/24 h [noin 15 mg painokiloa kohti]
enintdan 500 ml:ssa 5 % glukoosi-infuusionestettd). Infuusionopeutta tulee saataé kliinisen vasteen
mukaan (ks. kohta 4.4).

Injektio:

Hatdtilanteessa potilaalle voi antaa l&akarin harkinnan mukaan 150-300 mg amiodaronihydrokloridia
10-20 ml:ssa 5 % glukoosi-infuusionestettd hitaana, vahintdin 3 minuuttia kestavana injektiona.
Annos valmistetaan vetdmalla 150 mg amiodaronia (= 1 ampulli) 10 ml injektioruiskuun ja tayttamalla
ruisku sitten 5 % glukoosi-infuusionesteelld. Potilaalle on annettava puhdasta glukoosi-
infuusionestetta heti injektion jalkeen, silld amiodaroni aiheuttaa voimakasta laskimoarsytysté.
Seuraavan injektion saa antaa aikaisintaan 15 minuutin kuluttua ensimmaisestd, vaikka potilas onkin
saanut vasta yhden ampullin (muussa tapauksessa voi kehittya kollapsi, jota ei pystytd hoitamaan). Jos



potilas saa Amiodaron Stragenia talla tavalla, on hénen vointiaan seurattava tarkasti esim. teho-
osastolla (ks. kohta 4.4).

Siirtyminen laskimonsiséisesta hoidosta suun kautta toteutettavaan hoitoon:

Samanaikainen oraalinen hoito aloitetaan tavanomaisella kyllastysannoksella (200 mg kolmesti
vuorokaudessa) heti, kun tyydyttava hoitovaste on saavutettu. Taman jalkeen Amiodaron Stragen —i.v.
-hoito lopetetaan vahitellen.

Pediatriset potilaat
Amiodaronin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2.

Valmisteen siséltdman bentsyylialkoholin vuoksi laskimoon annettava amiodaronihoito on vasta-
aiheista vastasyntyneilla, imevéisilla ja alle 3-vuotiailla lapsilla.

lakkaat potilaat:

Kuten kaikille muillekin, iakkaille potilaille tulisi kayttaa pieninta tehokasta annosta. Ei ole néytt6a
siitd, ettd taman potilasryhmén annostusta tarvitsisi muuttaa, mutta liian suuret annokset saattavat
aiheuttaa iakkaille potilaille herkemmin bradykardiaa ja johtumishairidita. Kilpirauhasen toimintaa on
syyta seurata erityisen tarkasti (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

Lisétietoja yhteensopimattomuuksista [0ytyy kohdasta 6.2.

Kardiopulmonaalinen elvytys:

Suositusannos defibrillaatioon reagoimattoman kammiovarinan/sykkeettéméan kammiotakykardian
hoidossa on 300 mg (tai 5 mg painokiloa kohti) 20 ml:ssa 5 % glukoosi-infuusionestetta. Ladke
annetaan nopeana injektiona, jonka jalkeen potilaalle tulee antaa puhdasta glukoosi-infuusionestetta,
silld amiodaroni aiheuttaa voimakasta laskimoérsytystd. Lisdannoksena voidaan antaa harkinnan
mukaan 150 mg (tai 2,5 mg painokiloa kohti) laskimoon, jos kammiovérina jatkuu.

Lisétietoja yhteensopimattomuuksista 10ytyy kohdasta 6.2.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta:

Suun kautta annetun pitkékestoisen amiodaronihoidon perusteella arvioituna maksan tai munuaisten
toimintahairiot eivat vaadi annostuksen muuttamista, mutta idkkaiden potilaiden vointia on syyta
seurata tarkasti esim. teho-osastolla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys jodille, amiodaronihydrokloridille tai apuaineille. (Yksi ampulli siséltdd noin 56 mg
jodia).

Sinusbradykardia, SA-katkos ja sairas sinus -oireyhtyma, paitsi jos potilaalla on tahdistin
(sinuspysahdyksen riski). AV-katkos, bifaskikulaarinen tai trifaskikulaarinen johtumishéirid, jos
potilaalla ei ole tahdistinta.

Merkit Kilpirauhasen toimintahdiriostd, tai anamneesissa oleva kilpirauhasen toimintahéirio.
Vaikea hengitysvajaus, verenkiertokollapsi tai vaikea valtimoverenpaineen lasku.

Hypotensio, syddmen vajaatoiminta ja kardiomyopatia ovat vasta-aiheita Amiodaron Stragenin
antamiselle bolusinjektiona.

Laakkeitd, jotka voivat aiheuttaa k&antyvien kérkien takykardiaa, ei saa kdyttad samanaikaisesti
Amiodaron Stragenin kanssa (ks. kohta 4.5).

Valmisteen siséltdmén bentsyylialkoholin vuoksi laskimoon annettava amiodaronihoito on vasta-
aiheista vastasyntyneilld, imevaisilla ja alle 3-vuotiailla lapsilla.

Y11a mainitut vasta-aiheet eivét koske amiodaronin kayttoa defibrillaatioon reagoimattoman potilaan
kardiopulmonaalisessa elvytyksessé.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tata valmistetta saa kayttaa vain, jos muut rytmihairicladkkeet ovat osoittautuneet tehottomiksi, ja
potilasta on seurattava hoidon aikana tiiviisti keuhkoihin, kilpirauhaseen ja maksaan kohdistuvien
haittavaikutusten varalta. Tat4 valmistetta saa antaa raskauden aikana vain, jos rytmihairiot
vaarantavat didin ja sikion hengen. Vastasyntynyttd on seurattava tarkasti Kilpirauhasen
toimintahdirididen varalta.

Taman valmisteen antamista laskimoinjektiona ei yleensé suositella hemodynaamisten riskien (vaikea
hypotonia, verenkiertokollapsi) vuoksi, ja ladke tulisikin antaa aina laskimoinfuusiona, mikali se on
mahdollista. Laskimoinjektioon saa turvautua vain hatatilanteissa muiden hoitojen epdonnistuttua, ja
injektion saa antaa vain sydanosastolla jatkuvassa seurannassa (EKG, verenpaine). Laimentamattoman
injektionesteen kayttod ei kokemuksen puutteen vuoksi suositella.

Annostus on noin 5 mg painokiloa kohti, ja ladke annetaan vahintdan 3 minuuttia kestavéna injektiona
(paitsi defibrillaatioon reagoimattoman kammiovarinan kardiopulmonaalisessa elvytyksessd). Saman
laskimoyhteyden kautta ei saa injisoida muita ladkevalmisteita. Jos amiodaronihydrokloridin antoa on
tarkoitus jatkaa, se on tehtévéa laskimoinfuusion kautta.

Pediatriset potilaat:
Amiodaron Stragen siséltda bentsyylialkoholia (20 mg/ml). Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa toksisia
reaktioita ja allergisia reaktioita imevaisille ja alle 3-vuotiaille lapsille.

Sydanhairiot:

Amiodaronihydrokloridilla ei ole juurikaan proarytmistéd vaikutusta. Uusia rytmihairioita ja
hoidettujen rytmihairididen pahenemista on kuitenkin ilmoitettu, ja ndma vaikutukset ovat joskus
johtaneet kuolemaan. On térkedd, joskin vaikeaa, erottaa onko kyse ladkkeen tehottomuudesta vai
proarytmisestd vaikutuksesta riippumatta siitd, liittyyko tdhén oireeseen sydamen toiminnan
heikkenemista. Proarytmisia vaikutuksia esiintyy yleensa ladkeyhteisvaikutusten ja/tai
elektrolyyttihairiiden yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Liian suuri annos voi aiheuttaa vaikeaa bradykardiaa ja johtumishéiri6itd, jotka muistuttavat
idioventrikulaarista rytmid. Taméa koskee etenkin iakkaité potilaita seka digitalishoitoa saavia potilaita.
Tallaisessa tilanteessa Amiodaron Stragen -hoito tulisi keskeyttad. Potilaalle voi tarvittaessa antaa
beetareseptoreja stimuloivia ladkkeitd tai glukagonia. Amiodaronihydrokloridin puoliintumisaika on
pitka, joten tahdistimen asennusta on harkittava jos potilaalle kehittyy pahoja oireita aiheuttava
bradykardia.

Amiodaronihydrokloridin farmakologiset vaikutukset aiheuttavat EKG-muutoksia: QT-ajan
pitenemista (liittyy repolarisaation pitenemiseen) ja mahdollisesti U-aaltoja seka T-aaltojen
poikkeavuuksia. Nama muutokset eivét johdu toksisuudesta.

Keuhkohairiot:

Laskimoon annetun amiodaronihydrokloridin on hyvin harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu
aiheuttaneen interstitiaalista pneumoniittia. Jos sita epdilladn, potilaan keuhkot on rontgenkuvattava.
Amiodaronihydrokloridihoidon tarve tulee arvioida uudelleen, silld interstitiaalinen pneumoniitti
korjaantuu yleensd, jos amiodaronihydrokloridihoito lopetetaan ajoissa. Kortikosteroidihoitoa tulee
harkita (ks. kohta 4.8).

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on todettu vaikeita, joskus kuolemaan johtavia
hengityskomplikaatioita (akuuttia hengitysvajausoireyhtymaa) yleensa heti kirurgisen toimenpiteen
jalkeen. Tdmad voi johtua interaktiosta korkean happipitoisuuden kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Maksahairiot:

Vaikeaa ja joskus kuolemaan johtavaa hepatosellulaarista vajaatoimintaa voi esiintyd 24 tunnin
kuluessa siitd, kun potilas on saanut amiodaronihydrokloridia laskimoon. Siksi transaminaasiarvojen
huolellinen seuranta tulisi aloittaa heti amiodaronihydrokloridihoidon aloittamisen jélkeen. (ks.
kohta 4.8).



Varovaisuutta on syyta noudattaa, jos potilaalla on hypotensio, kompensoimaton kardiomyopatia tai
vaikea sydamen vajaatoiminta (ks. myds kohta 4.3).

Amiodaron Stragenia saa antaa vain sairaalassa ja jatkuvassa EKG- ja verenpaineseurannassa.

Toistuvat tai jatkuvat infuusiot perifeeriseen laskimoon voivat aiheuttaa pistoskohdan reaktioita (ks.
kohta 4.8). Jos potilaan arvellaan tarvitsevan toistuvia infuusioita tai jatkuvaa infuusiota, laake tulisi
antaa mieluiten keskuslaskimokatetrin kautta.

Infuusiona annettava Amiodaron Stragen voi pienentdd tippakokoa, joten infuusionopeutta tulee
tarvittaessa saatéa.

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

Laakeyhteisvaikutukset (ks. kohta 4.5).

Amiodaronin ja seuraavien ladkkeiden yhteiskéayttod ei suositella: beetasalpaajat ja syddmen syketta
hidastavat kalsiuminestajat (verapamiili, diltiatseemi), jotka voivat aiheuttaa hypokalemiaa.

Jos potilas kayttad samanaikaisesti amiodaronia ja simvastatiinia, saa simvastatiiniannos olla enintéén
20 mg/vrk.

45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Amiodaronin puoliintumisaika on pitka ja vaihteleva (hoin 50 vuorokautta), joten yhteisvaikutuksia
voi ilmetd sekd muiden samanaikaisten ladkitysten kanssa ettd amiodaronihoidon lopettamisen jalkeen
kaytettyjen laakkeiden kanssa.

Vasta-aiheiset yhdistelmat:

Yhdistelmahoito seuraavien QT-aikaa pidentavien ladkkeiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3),
koska k&antyvien kérkien takykardian riski suurenee:

Ryhman la rytmihdiridlaakkeet, esim. kinidiini, prokaiiniamidi, disopyramidi.

Ryhman I rytmihdirioladkkeet, esim. sotaloli, bretyyli.

Laskimoon annettava erytromysiini, sulfa-trimetopriimi ja pentamidiini.

Tietyt psykoosilaakkeet, esim. klooripromatsiini, tioridatsiini, flufenatsiini, pimotsidi, haloperidoli,
amisulpridi ja sertindoli.

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

Tietyt antihistamiinit, esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini.

Malarialaakkeet, esim. kiniini, meflokiini, klorokiini, halofantriini.

Yhdistelmét, joita ei suositella:

Yhdistelmahoitoa seuraavien ld&kkeiden kanssa ei suositella:

Beetasalpaajat ja tietyt kalsiuminestéjat (diltiatseemi, verapamiili), koska ne saattavat voimistaa
negatiivisia kronotrooppisia vaikutuksia ja aiheuttaa johtumishairioita.

Suolen toimintaa stimuloivat laksatiivit, koska ne voivat aiheuttaa hypokalemiaa ja suurentaa
kaantyvien karkien takykardian riskid. Muuntyyppisia ulostusladkkeita voi kayttaa.

Varovaisuutta vaativat yhdistelmat:

Varovaisuutta on noudatettava, jos samanaikaisesti k&ytetddn seuraavia mahdollisesti hypokalemiaa
ja/tai hypomagnesemiaa aiheuttavia ladkkeita: diureetit, systeemiset kortikosteroidit, tetrakosaktidi,
laskimoon annettava amfoterisiini.

Jos potilaalle kehittyy hypokalemia, se on korjattava ja QT-aikaa on seurattava. Jos potilaalle kehittyy
kaantyvien karkien takykardia, ei rytmih&irioladkkeitd saa antaa. Tahdistusta voi harkita, ja potilaalle
Voi antaa magnesiumia laskimoon.

Oraaliset antikoagulantit:



Amiodaronihydrokloridi suurentaa oraalisten antikoagulanttien (varfariinin) pitoisuuksia plasmassa
estamélla CYP 2C9:n toimintaa. Varfariiniannosta on pienennettava asianmukaisesti.
Protrombiiniaikaa olisi hyva seurata aiempaa tiiviimmin sekd amiodaronihydrokloridin kdyton aikana
ettd sen jalkeen.

Digoksiini:

Amiodaron Stragenin antaminen potilaalle, joka saa jo digoksiinia, suurentaa plasman
digoksiinipitoisuutta ja saattaa siis aiheuttaa korkeisiin digoksiinipitoisuuksiin liittyvia oireita ja
merkkeja. Kliinista seurantaa, EKG-seurantaa ja biologista seurantaa suositellaan, ja digoksiiniannosta
on yleensa pienennettava. Myos syketiheyteen ja AV-johtumiseen kohdistuvat synergistiset
vaikutukset ovat mahdollisia.

Fenytoiini:

Amiodaronihydrokloridi suurentaa fenytoiinin pitoisuuksia plasmassa estamélla CYP 2C9:n toimintaa.
Fenytoiiniannosta on pienennettévé jos potilaalle kehittyy yliannostuksen merkkejd, ja plasman
fenytoiinipitoisuus on syyta mitata.

Flekainidi:
Flekainidin pitoisuus plasmassa saattaa nousta CYP 2D6:n eston seurauksena, joten flekainidiannosta
on muutettava.

Sytokromi P450 3A4:n vaikutuksesta metaboloituvat ladkeaineet:
Kun tallaisia 1adkkeitd annetaan samanaikaisesti amiodaronihydrokloridin (CYP 3A4:n estdjd) kanssa,
niiden pitoisuudet plasmassa saattavat nousta, mikd puolestaan saattaa voimistaa niiden toksisuutta.

Siklosporiini:
Amiodaronihydrokloridin ja siklosporiinin yhteiskayttd saattaa suurentaa siklosporiinin pitoisuutta
plasmassa. Annosta on muutettava.

Fentanyyli:
Amiodaronihydrokloridin ja fentanyylin yhteiskayttd saattaa voimistaa fentanyylin farmakologisia
vaikutuksia ja suurentaa toksisuusriskia.

Muut CYP 3A4:n vaikutuksesta metaboloituvat ladkeaineet:
Lidokaiini, takrolimuusi, sildenafiili, ergotamiini, simvastatiini ja muut CYP 3A4:n vaikutuksesta
metaboloituvat statiinit (lihastoksisuuden riski suurenee).

Yhteisvaikutukset muiden CYP 450 -isoentsyymien substraattien kanssa:

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd amiodaroni pystyy estamaan paametaboliittinsa valityksella
my6s CYP 1A2:n, CYP 2C19:n ja CYP 2D6:n toimintaa. Jos laakkeitd, joiden metabolia riippuu CYP
1A2-, CYP 2C19- ja CYP 2D6-entsyymeistd, annetaan samanaikaisesti amiodaronin kanssa, niiden
pitoisuudet plasmassa todennékdisesti nousevat.

Greippimehu:
Greippimehu estaa sytokromi P450 3A4:n toimintaa ja saattaa suurentaa amiodaronihydrokloridin
pitoisuutta plasmassa. Greippimehua tulee vélttdd amiodaronihydrokloridihoidon aikana.

Yleisanestesia:

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilas tarvitsee yleisanestesiaa tai saa suuriannoksista happihoitoa.
On jonkin verran néyttoé siitd, ettd amiodaroni saattaa suurentaa komplikaatioriskié (atropiiniin
reagoimaton bradykardia, hypotonia, minuuttitilavuuden pieneneminen) yleisanestesian aikana.
Akuuttia hengitysvajausoireyhtyméaa on todettu muutamissa tapauksissa, yleensa heti kirurgisen
toimenpiteen jalkeen. TAm4 saattaa johtua interaktiosta korkean happipitoisuuden kanssa.



4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Taman valmisteen turvallisuudesta raskauden aikana ei ole riittavasti kokemusta.
Ottaen huomioon, ettd amiodaronihydrokloridi vaikuttaa sikion kilpirauhaseen, sité ei pitdisi kayttaa
raskauden aikana, mikéli kéytto ei ole selvasti valttamatonta.

Imetys:

Amiodaronihydrokloridi erittyy rintamaitoon huomattavan suurina pitoisuuksina. Jos hoito on
imetysaikana valttdméatonta tai jos amiodaronihydrokloridia on kédytetty raskauden aikana,
rintaruokinta on lopetettava.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Jotkin kohdassa 4.8 mainitut haittavaikutukset saattavat heikentaa ajokykya ja koneiden kayttokykya.
Talla ei kuitenkaan ole merkitystd, silla Amiodaron Stragenia saa antaa vain sairaalassa tai

ensihoitotilanteissa.

4.8 Haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Yleiset
(>1/100, <1/10)

Harvinaiset
(>1/10 000 <1/ 000)

Hyvin harvinaiset
(<1/10,000, tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin))

Immuunijarjestelma:

Bentsyylialkoholi
(apuaine) voi
aiheuttaa
yliherkkyysreaktioita

Anafylaktinen sokki

Hermosto: Hyvanlaatuinen kallonsisdisen
paineen nousu (pseudotumor
cerebri), pdénsarky

Sydan: Bradykardia Huomattava bradykardia tai

(yleensa
keskivaikea)

amiodaronihydrokloridihoidon
keskeyttamista edellyttava
sinuspyséahdys etenkin
potilailla, joilla on
sinussolmukkeen
toimintahairio ja/tai iakkailla
potilailla

Rytmihairion ilmaantuminen
tai paheneminen, joka voi
joskus johtaa
sydanpyséahdykseen

Verisuonisto:

Verenpaineen lasku
(yleensa keskivaikea
ja ohimeneva).
Vaikeita hypotonia-
ja kollapsitapauksia
on ilmoitettu
yliannostuksen ja
lilan nopean
injektion
yhteydessa.

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina:

Interstitiaalinen pneumoniitti.
Vaikeat ja joskus kuolemaan
johtavat
hengityselinkomplikaatiot




Elinjarjestelma

Yleiset
(>1/100, <1/10)

Harvinaiset
(>1/10 000 <1/ 000)

Hyvin harvinaiset
(<1/10,000, tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin))

(akuutti
hengitysvajausoireyhtyma).
Bronkospasmi ja/tai apnea
vaikeassa
hengitysvajauksessa, etenkin
astmaatikoilla.

Ruoansulatuselimisto:

Pahoinvointi

Maksa ja sappi:

Yksittaisia seerumin
transaminaasien nousuja, jotka
ovat yleensd keskivaikeita
(1,5-3-kertaisia
normaaliarvoihin ndhden), on
esiintynyt hoidon
alkuvaiheessa. Arvot voivat
normalisoitua annosta
pienentamalla tai jopa
itsestaan.

Akuutit ja joskus kuolemaan
johtavat maksahairiét, joihin
liittyy seerumin
transaminaasiarvojen nousua
ja/tai keltaisuutta (myos
maksan vajaatoimintaa)

Iho ja ihonalainen
kudos:

Hikoilu

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat:

Pistoskohdan
reaktiot, kuten Kipu,
punoitus, turvotus,
nekroosi,
ekstravasaatio,
infiltraatio, tulehdus,
induraatio,
tromboflebiitti,
flebiitti, selluliitti,
infektio,
pigmenttimuutokset

4.9 Yliannostus

Amiodaronihydrokloridin akuuteista yliannostuksista on saatavana jonkin verran tietoa. Joissakin
tapauksissa on raportoitu sinusbradykardiaa, sydankatkoksia, kammiotakykardiaa, kdantyvien kérkien
takykardiaa, verenkiertohairigitd ja maksavaurioita.

Oireet:

Huimaus, paansarky, AV-katkos, bradykardia, rytmihdiriét, syddmen vajaatoiminta, verenpaineen
lasku, pahoinvointi, oksentelu (ks. myds kohta 4.8).

Hoito:

Y liannostustapauksessa ryhdytaén yleisiin tukitoimiin, ja sen liséksi potilaalle tulee antaa
oireenmukaista hoitoa. Potilasta on seurattava, ja mahdollisen bradykardian hoitoon voi kéyttaa
beetareseptoreita stimuloivia ladkkeita tai glukagonia. My0s itsestddn korjaantuvaa
kammiotakykardiaa voi esiintyd. Amiodaronihydrokloridin farmakokineettisen profiilin takia potilasta
(etenkin syddmen toimintaa) tulee seurata riittdvan perusteellisesti ja tarpeeksi pitk&an.
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Jos epdillaan yliannostusta, infuusio tulee keskeyttéa.
Amiodaronihydrokloridi ja sen metaboliitit eivat dialysoidu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Rytmihairioladkkeet, ryhmé I11; ATC-koodi: C01B D01

Amiodaroni on dijodattu bentsofuraanijohdos, joka luokitellaan ryhmén I11 rytmih&iriolagdkkeeksi,
koska se pident&a sydamen aktiopotentiaalin kestoa seké eteisen ettd kammion myosyyteisséa
salpaamalla K*-kanavia (seki “delayed rectifier” K+-virtauksen nopeasti aktivoituvia I,-kanavia etta
hitaasti aktivoituvia lxs-kanavia). Se siis pidenta4 aktiopotentiaalin refraktaarivaihetta, vahentéa
ektopioita ja kiertoaktivaation aiheuttamia rytmihairidita seké pidentdd QT -aikaa EKG-tutkimuksessa.
Taman lisaksi amiodaroni salpaa my6s Na*-virtausta (ryhmén | vaikutus) ja Ca®*-virtausta (ryhman 1V
vaikutus). Nadistd vaikutuksista jalkimmainen saattaa pidentda johtumisaikaa sinussolmukkeessa ja
eteis-kammiosolmukkeessa. Pitk&aikaiskaytdssa amiodaroni ilmeisesti myos estaa sydanlihassolujen
ionikanavia pumppaamasta ioneja solulimakalvostolta solukalvolle. Nama vaikutukset saattavat
edistdd amiodaronin elektrofysiologisia vaikutuksia sydameen pitkdaikaiskaytdssa. Taman liséksi
amiodaroni salpaa ei-kilpailevasti sekd beeta- ettd alfa-adrenergisia reseptoreja, joten silla on myos
hemodynaamisia vaikutuksia: se laajentaa sepelvaltimoita ja adreisverisuonia ja laskee siten
systeemisté verenpainetta. Amiodaronin aikaansaama beetasalpaus aiheuttaa ilmeisesti negatiivisia
inotrooppisia, negatiivisia kronotrooppisia ja negatiivisia dromotrooppisia vaikutuksia. Amiodaroni on
jodotyroniini-5’-monodejodinaasin (tarkein T4:44 T3:ksi konvertoiva entsyymi) voimakas estéja.
Jotkin amiodaronin vaikutukset muistuttavat hypotyreoosin vaikutuksia, mika saattaa johtua
kilpirauhashormonien synteesin estosta. Rotilla on todettu seerumin tyreotropiinin (TSH), tyroksiinin
(T4) ja kdénteis-trijodotyroniinin (rT3) pitoisuuksien nousua ja seerumin trijodotyroniinin (T3)
pitoisuuksien laskua, mika johtuu T4:n vahentyneesta konversiosta T3:ksi. Nama Kilpirauhasen
toimintaa estévéat vaikutukset saattavat tehostaa syddmeen kohdistuvia elektrofysiologisia vaikutuksia.
Amiodaronin pdametaboliitilla, desetyyliamiodaronilla, on l&ht6ainetta muistuttavia
elektrofysiologisia vaikutuksia sydameen.

Lapsilla ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia.

Julkaistuissa tutkimuksissa amiodaronin turvallisuutta arvioitiin 1 118 lapsipotilaalla, joilla oli erilaisia
rytmihdairioitd. Seuraavia annoksia kaytettiin lapsilla kliinisiss tutkimuksissa.

Suun kautta

2
- Aloitusannos: 10-20 mg/kg/vrk 7—10 paivén ajan (tai 500 mg/m /vrk, jos kdytetadn
neliometreja)
- Yllapitoannos: pieninté tehokasta annosta tulee kayttad. Annos saattaa vaihdella yksil6llisen

vasteen mukaan vélilla 5-10 mg/kg/vrk (tai 250 mg/mZ/vrk, jos kaytetdan neliometreja).

Laskimoon

- Aloitusannos: 5 mg/kg 20 minuutin—2 tunnin aikana

- Yllapitoannos: 10-15 mg/kg/vrk muutamasta tunnista useampaan paivaan

Suun kautta annettava hoito voidaan tarvittaessa aloittaa samanaikaisesti tavanomaisella
aloitusannoksella.

5.2 Farmakokinetiikka

Amiodaronihydrokloridin farmakokinetiikka on tavallisesta poikkeava ja monimutkainen, eiké sitd ole
vield taysin selvitetty. Suun kautta annettu amiodaronihydrokloridi imeytyy vaihtelevasti, ja
enterohepaattinen kierto saattaa hidastaa imeytymista. Pdametaboliitti on desetyyliamiodaroni.
Amiodaronihydrokloridi sitoutuu voimakkaasti proteiineihin (> 95 %). Se erittyy padasiassa



ulosteeseen, ja munuaisten kautta tapahtuva eliminaatio on minimaalista. Eraéssa tutkimuksessa
amiodaronihydrokloridia annettiin laskimoon seka terveille vapaaehtoisille etta potilaille, ja
kaksitilamallista lasketut jakautumistilavuudet ja kokonaispuhdistumat veresté olivat samankaltaisia
molemmissa ryhmissé. Laskimoinjektiona annetun amiodaronihydrokloridin eliminaatio ndytti olevan
bieksponentiaalista, ja jakautumisvaihe kesti noin 4 tuntia. Erittdin korkea jakautumistilavuus ja
suhteellisen véhdiset pitoisuudet keskitilassa viittaavat siihen, ettda amiodaronihydrokloridi jakautuu
suuressa madrin kudoksiin. Kun amiodaronihydrokloridia annettiin 400 mg:n bolusinjektio laskimoon,
terminaalinen T, oli noin 11 tuntia.

Lapsilla ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia. Rajallisissa julkaistuissa lapsipotilaita koskevissa
tiedoissa ei ole eroja aikuisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kroonista toksisuutta selvittdneissa tutkimuksissa amiodaroni aiheutti keuhkovaurioita
(fibroosia ja fosfolipidoosia) hamstereille, rotille ja koirille seka keskushermoston héiridita
rotille. Keuhkovauriot johtuivat ilmeisesti enimmakseen oksidatiivisesta stressisté ja
vapaista radikaaleista. Amiodaroni aiheutti rotille myds maksavaurioita. Amiodaronin
vaikutukset seerumin lipideihin saattavat johtua epasuorasti plasman
kilpirauhashormonipitoisuuksien muutoksista.

Amiodaroni on voimakkaasti fototoksista. UV-sateilyn tiedetddn voivan aiheuttaa sytotoksisten
vapaiden radikaalien muodostusta amiodaronin 1asné ollessa. Tama saattaa aiheuttaa seké akuutteja
fototoksisia reaktioita ettd DNA-vaurioita (fotomutageenisuutta) ja niista johtuvia syopid. Naita
amiodaroniin mahdollisesti liittyvia vaikeita haittavaikutuksia ei ole toistaiseksi tutkittu. Amiodaronin
mahdollisesta fotomutageenisuudesta ja syopaa aiheuttavista vaikutuksista ei siis ole tietoa. Rotilla
tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa amiodaroni aiheutti tavallista enemman kilpirauhasen
follikkelisolujen kasvaimia (annoksilla > 5 mg/kg/vrk (urokset) ja > 16 mg/kg/vrk (naaraat)). Nama
vaikutukset nayttaisivat johtuvan amiodaronin vaikutuksista kilpirauhashormonien synteesiin ja/tai
vapautumiseen. Néiden tutkimusten perusteella ei voi tehdd johtopaatoksia amiodaronin mahdollisesti
syOpad aiheuttavista vaikutuksista terapeuttisessa kaytossa inmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsyylialkoholi

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettavé vesi
Kloorivetyhappo (pH:n s&atéon)
Natriumhydroksidi (pH:n saatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Amiodaron Stragen ei sovi kéytettavéksi suolaliuoksen kanssa, joten sen saa laimentaa vain 5 %
glukoosi-infuusionesteelld. Liuokset, jotka sisaltdvat vahemman kuin 2 ampullia Amiodaron Stragenia
500 ml:ssa 5 % glukoosi-infuusionestettd, eivat ole stabiileja, eiké niitd saa kayttaa.

Seuraavia vaikuttavia aineita, kayttoonvalmistukseen/laimennukseen kaytettavia liuoksia ja
laitteita/vélineitd ei saa kdyttd4 samanaikaisesti amiodaronihydrokloridin kanssa:

DEHP:n (di-2-etyyliheksyyliftalaatti) kaltaisia pehmittimi& siséltdvien antolaitteiden tai vélineiden
kéyttd samanaikaisesti amiodaronihydrokloridin kanssa voi aiheuttaa DEHP:n liukenemista. Jotta



potilas ei altistuisi DEHP:lle, kdyttévalmis laimennettu amiodaronihydrokloridi-infuusioneste tulisi
antaa mieluiten sellaisilla valineilla, jotka eivat sisalla DEHP:t4.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéayttévalmiiksi saatettu/laimennettu liuos: Glukoosi-infuusionesteelld (5 %) laimennetun liuoksen
kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti on osoitettu 36 tunnin ajalta 25 °C:n lampdétilassa valolle
altistettuna.

Mikrobiologisista syista kéayttovalmiiksi laimennettu liuos tulisi ké&yttaa vélittomésti. Jos valmistetta ei
kaytetd valittomasti, séilytysaika ja séilytysolosuhteet ennen kdyttoa ovat kayttéjan vastuulla eivétka
normaalisti saa ylittad 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, mikéli laimentaminen ei ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttévalmiiksi saatetun/laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

3 ml liuosta sisaltava, kirkkaasta tyypin | lasista valmistettu ampulli.
Pakkauskoot: 5 x 1 ampulli, 10 x 1 ampulli.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain kertakayttoon. Kayttamatta jaanyt liuos on havitettava.

Laimentamisen on tapahduttava aseptisesti. Liuos on tarkastettava silméméaéraisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta ennen potilaalle antoa. Liuoksen saa kéyttaa vain, jos se on kirkas eika siind ole
hiukkasia.

Alle 300 mg amiodaronia (2 ampullia) 500 ml:ssa glukoosi-infuusionestetté sisaltdvét liuokset eivat
ole stabiileja, eika niitd saa kayttdd. Amiodaroni-infuusionesteeseen ei missaan tapauksessa saa
sekoittaa muita yhdisteita.

Amiodaron Stragenin saa laimentaa vain 5 % glukoosi-infuusionesteell&.
Amiodaron Stragenia ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samassa ruiskussa.

Laskimoinfuusio:
Potilaalle maaratty annos laimennetaan 250 ml:lla 5 % glukoosi-infuusionestettd. Ks. kohta 4.2.

Laskimoinjektio:
150-300 mg (eli 3-6 ml Amiodaron Stragenia) laimennetaan 10-20 ml:lla 5 % glukoosi-
infuusionestettd. Ks. kohta 4.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stragen Nordic A/S
Hesselvej 41, Ganlgse

3660 Stenlgse
Tanska
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

22790

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
11.03.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.06.2011
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