VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amiodasan 50 mg/ml injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltda 50 mg amiodaronihydrokloridia. Yksi 3 ml injektiopullo sisaltda 150 mg
amiodaronihydrokloridia.

Apuaine: 60,6 mg bentsyylialkoholia / injektiopullo, jossa 3 ml konsentraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas, kellertava liuos.

Liuoksen pH: 4,4

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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



Amiodasan on tarkoitettu vain vaikeiden rytmihairididen hoitoon, jos muilla hoidoilla ei saavuteta
vastetta tai muita hoitoja ei voida kayttaa:

. Wolff-Parkinson-Whiten oireyhtymaan liittyvat takyarytmiat,

. henkea uhkaavat kammioarytmiat, kuten kammiotakykardia (my6s sitked kammiotakykardia)
tai kammiovarinajaksot, elvytys sydanpysahdyksissa defibrillaatioon reagoimattoman
kammiovarindn yhteydessd; jos muita vaikuttavia aineita ei voida kayttaa,

. kaikki takyarytmiat, mm. supraventrikulaarinen takykardia, nodaalitakykardia ja
kammiotakykardia, eteislepatus ja eteisvarina.

Amiodasania voidaan kayttaa, jos nopea vaste on tarpeen tai ladkkeen anto suun kautta ei ole
mahdollista.

4.2 Annostus ja antotapa

Amiodasania tulee kayttda vain oloissa, joissa syddantoiminnan seuranta, defibrillaatio ja sydamen-
tahdistus ovat mahdollisia.

Amiodasania voidaan kadyttda ennen sdhkdista rytminsiirtoa.

Antoreitit:

Laskimoon

Amiodasan tulee antaa keskuslaskimoon paitsi silloin, kun sitad kdytetaan elvytykseen potilaalle,
jonka sydan on pysahtynyt defibrillaatioon reagoimattoman kammiovarinan yhteydessa. Talloin
valmiste voidaan antaa dareislaskimoon (ks. kohta 4.4).

Infuusio
Aloitusannos:

Tavanomainen suositusannos on 5 mg/kg infuusiona laskimoon 20 min-2 h aikana. Ladke annetaan
laimennettuna 250 millilitraan 5 % glukoosi-infuusionestetta. Infuusio voidaan toistaa, kuitenkin niin,
ettd enimmaisannos on 1 200 mg amiodaronia (noin 15 mg/kg) enintdan 500 millilitrassa 5 %



glukoosi-infuusionestetta. 24 tuntia kohti. Infuusionopeus sovitetaan kliinisen vasteen perusteella
(ks. kohta 4.4).

Yilépitoannos:

10-20 mg/kg fysiologisessa glukoosiliuoksessa 24 tunnin vélein (keskiméaarin 600-800 mg/24 tuntia,
enimmadisannoksen ollessa 1200 mg/24 tuntia, vastaten 4-5 ampullia, korkeintaan 8 ampullia)
muutaman paivan ajan. Ald kayta alle 300 mg/500 ml konsentraatiota liuoksen stabiilina pysymisen
varmistamiseksi dlaka lisaa muita ladkeaineita infuusionesteeseen.

Paikallisten reaktioiden (flebiitti) valttamiseksi, ala kayta yli 3 mg/ml konsentraatiota.

Toistuva tai jatkuva infuusio dareislaskimon kautta voi johtaa paikallisiin reaktioihin (inflammaatio).
Aina kun on tarkoitus kayttaa toistuvaa tai jatkuvaa infuusiota, annostelu keskuslaskimon kautta on
suositeltavaa.

Injektio

Adrimmaiisissa kliinisissa hatatapauksissa amiodaroni voidaan ladkarin paatoksesta antaa hitaana
injektiona (150—-300 mg ladketta laimennettuna 10-20 millilitraan 5% glukoosi-infuusionestetta)
vahintaan 3 minuutin kuluessa. Tata ei saa toistaa, ennen kuin vahintdan 15 minuuttia on kulunut.
Jos potilas saa tallaista Amiodasan-hoitoa, hdnen tilaansa on seurattava huolellisesti esimerkiksi
teho-osastolla (ks. kohta 4.4).

Siirtyminen laskimoon annettavasta hoidosta oraaliseen hoitoon

Heti, kun riittdva vaste saavutetaan (jos mahdollista, aloitetaan hoito suun kautta ylldpitoannoksella
infuusion ensimmaisend paivana), aloitetaan samanaikainen oraalinen hoito tavanomaisilla aloitus-
annoksilla (ts. 200 mg x 3). Taman jalkeen Amiodasanin kaytto lopetetaan vahitellen.

Jos potilas kayttaa samanaikaisesti sekd amiodaronia etta simvastatiinia, simvastatiiniannos ei saa
olla yli 20 mg/vrk.

Pediatriset potilaat

Amiodaronin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Talla hetkella kaytettavissa oleva tieto on mainittu kohdissa 5.1 ja 5.2.

Amiodaronin laskimoon annostelu on vasta-aiheista vastasyntyneille ja alle 3-vuotiaille lapsille, koska
injektio sisaltaa bentsyylialkoholia.



lékkddt potilaat

Kuten kaikkien potilaiden kohdalla, on tarkeaa kayttaa pieninta tehokasta annosta. Tarvittavan
annostuksen ei tiedetd olevan tassa potilasryhmassa muista potilasryhmista poikkeava. lakkaat
potilaat voivat kuitenkin olla alttiimpia saamaan bradykardiaa ja johtumishairioita, jos ladketta
annetaan liian suurina annoksina. Kilpirauhasen toimintaa tulee seurata erityisen tarkoin (ks. kohdat
4.3,4.4ja4.8).

Elvytys

On suositeltavaa antaa ladke keskuslaskimoyhteyden kautta, jos sellainen on valittémasti saatavilla.
Muussa tapauksessa lddke on annettava dareislaskimoon. Tall6in valitaan suuri dareislaskimo, jossa
on mahdollisimman suuri virtaus. Lddke voidaan mahdollisesti antaa myos hitaana injektiona
vahintdan 3 minuutin kuluessa, minka jalkeen potilaalle annetaan 200 ml infuusionestetta. Muita
lddkeaineita ei saa antaa samassa ruiskussa amiodaronin kanssa. Amiodaroni voi aiheuttaa vaikeaa
laskimodarsytysta, joten laskimo on huuhdeltava huolella bolusinjektion jalkeen. Jos potilaalla on
pitkittynyt, vaikeahoitoinen kammiovaring, hanelle voidaan adrenaliinin annon ja defibrillaation
jalkeen antaa 300 mg bolusinjektio amiodaronia ja tdman jalkeen tarvittaessa vield 150 mg bolus-
injektio amiodaronia.

Jos potilaalla on kammiovarina tai sykkeetén kammiotakykardia, joka ei reagoi defibrillaatioon,
suositusannos on 300 mg (tai 5 mg/kg) amiodaronia. Ladke laimennetaan 20 millilitraan 5 %
glukoosi-infuusionestettd ja annetaan nopeana injektiona. 150 mg lisdannoksen (tai 2,5 mg/kg
lisdannoksen) antamista laskimoon voidaan harkita, jos kammiovarina jatkuu.

Potilaat, joilla on maksa- tai munuaisvaivoja

Pitkaaikaisen, suun kautta tapahtuvan amiodaronihoidon yhteydessa tarvittavia annosmuutoksia
munuaisten tai maksan vajaatoimintapotilaille ei ole méaaritetty. lakkaiden potilaiden huolellinen
seuranta on kuitenkin aiheellista.

Steriilin konsentraatin laimentaminen kayttovalmiiksi ennen sen antamista potilaalle, ks. kohta 6.6.

Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 6.2.

4.3 Vasta-aiheet

. Sinusbradykardia ja SA-katkos. Jos potilaalla on vaikea syddamen johtumishairio (korkean
asteen AV-katkos, bifaskikulaarinen tai trifaskikulaarinen haarakatkos) tai jokin sinus-



solmukkeen hairid, amiodaronihoitoa tulee kdyttaa vain siind tapauksessa, ettd potilaalla on
sydamentahdistin.

. Merkkeja kilpirauhasen toimintahairiosta tai anamneesissa kilpirauhasen toimintahairio.
Kaikille potilaille tulee tarvittaessa tehda kilpirauhastoiminnan tutkimuksia ennen hoitoa.

. Vaikea hengitysvajaus, verenkierron romahtaminen tai vaikea valtimohypotensio. Jos
Amiodasan annetaan bolusinjektiona, myds hypotensio, sydamen vajaatoiminta ja
kardiomyopatia ovat hoidon vasta-aiheita. Ndma vasta-aiheet eivat kuitenkaan ole
absoluuttisia. Ladketta tulee kayttaa vain siina tapauksessa, etta potilasta seurataan tarkoin ja
hoidossa noudatetaan suurinta mahdollista varovaisuutta.

. Yliherkkyys jodille, amiodaronille tai apuaineille (yksi injektiopullo sisdltda noin 56 mg jodia).

. Amiodaronin kdyttd on vasta-aiheista, jos potilas kayttda myos muita ladkeaineita, jotka
saattavat aiheuttaa kdantyvien karkien takykardiaa (ks. kohta 4.5).

e Amiodaronin laskimoon annostelu on vasta-aiheista vastasyntyneille ja alle 3-vuotiaille
lapsille, koska injektio sisdltda bentsyylialkoholia.

Raskaus ja imetys. Kaytto on sallittu vain erityisissa henkeéa uhkaavissa tilanteissa, jotka on
maaritelty kdyttoaiheiden toisessa kohdassa (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.6).

Yllamainitut vasta-aiheet eivat koske amiodaronin kayttda elvytyksessa defibrillaatioon
reagoimattoman kammiovarinan yhteydessa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet



Amiodaronia saa maarata vain alan spesialisti. Ladketta tulee kayttaa vain, kun muiden
rytmihairioladkkeiden teho on osoittautunut riittamattomaksi. Potilaita tulee seurata tarkoin hoidon
aikana radiologisilla keuhkotutkimuksilla,, kilpirauhasen ja maksan toimintakokeilla ja EKG:II4.

Amiodasania tulee kadyttaa vain erikoistuneissa yksikoissa, ja potilaan EKG:ta ja verenpainetta tulee
seurata jatkuvasti.

Laskimonsisaisté injektiota (bolusinjektiota) ei suositella hemodynaamisten riskien vuoksi (vaikea
hypotensio ja verenkiertokollapsi). Laskimoinjektiota saa kayttaa vain hatatapauksissa, kun
vaihtoehtoinen hoito on epdonnistunut. Hoidon tulee tapahtua sydantautien yksikdssa, ja potilaan
EKG:t4 tulee seurata jatkuvasti. Valmisteen liian nopea anto tai yliannostus voi johtaa verenkierron
romahtamiseen (potilaita, joille kehittyy téllaisessa tilanteessa bradykardiaa, on pystytty hoitamaan
menestyksekkaasti atropiinilla).

Vaikeasta hengitysvajauksesta, valtimohypotensiosta tai syddmen vajaatoiminnasta karsivien
potilaiden hoidossa tulee edeta darimmaiselléa varovaisuudella ja heiddn hemodynaamista tilaansa
tulee seurata. Naille potilaille ei tule antaa bolusinjektiota (eksaserbaation riski).

Suorana injektiona annettua annosta 5 mg/kg ei saa ylittaa.
Jos valmisteen vaikutus on liian voimakas (esim. vaikea bradykardia), tarvittaviin toimiin on
ryhdyttava, esim. tahdistimen tai beetastimulaation kéaytto.

Laimentamattoman nesteen turvallisuutta ei ole arvioitu riittdvassd maarin, joten laimentamattoman
injektionesteen kaytto ei ole suositeltavaa.

Toistuva tai jatkuva infuusio dareislaskimon kautta voi aiheuttaa pistoskohdan reaktioita (ks. kohta
4.8). Jos toistuvaa tai jatkuvaa infuusiota harkitaan, on suositeltavaa antaa se keskuslaskimokatetrin
kautta.

Jos amiodaroni annetaan infuusiona, tippakoko saattaa pienentya ja infuusionopeutta tulee
tarvittaessa muuttaa.

Anestesia (ks. kohta 4.5): anestesialddkarille tulee kertoa potilaan amiodaronihoidosta ennen
leikkausta.

Lapsipotilaat
Amiodaronihydrokloridin turvallisuutta ja tehokkuutta lapsille ei ole vahvistettu. Nain ollen sen

kayttoa lapsilla ei suositella. Jos valmisteen kayttoé on kuitenkin valttamatonta, sen tulee tapahtua
lastenkardiologin valvonnassa. Lapsilla ei ole tehty kontrolloituja tutkimuksia. Julkaistuissa
kontrolloimattomissa tutkimuksissa lapsille on méaaritetty tehokkaat annokset (ks. kohta 4.2).

Amiodaroni-injektioneste sisadltaa bentsyylialkoholia (20 mg/ml).

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa toksisia ja allergisia reaktioita vastasyntyneille ja alle 3-vuotiaille
lapsille.



Syddnsairaudet

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on hypotensiota, kompensoitumaton kardiomyopatia
tai vaikea sydamen vajaatoiminta (ks. myos kohta 4.3).

Amiodaronilla on vahadinen proarytminen vaikutus. Uusien rytmihairididen alkamista ja hoidettujen
rytmihairididen pahenemista on ilmoitettu, ja tilanne on joskus johtanut kuolemaan. On tarkeaa
mutta vaikeaa kyeta erottamaan amiodaronin tehon riittamattomyys sen proarytmisesta
vaikutuksesta riippumatta siita, onko talla yhteytta sydantilanteen pahenemiseen. Proarytmisia
vaikutuksia esiintyy ldhinna lddkevalmisteiden yhteisvaikutusten ja/tai elektrolyyttihairididen
yhteydessa (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Liian suuret annokset voivat aiheuttaa vaikeaa bradykardiaa ja johtumishairi6ita, jotka voivat johtaa
kammiotahdistuksen kehittymiseen etenkin idkkailla potilailla tai digitalishoidon aikana. Naissa
tapauksissa amiodaronihoito tulee lopettaa. Potilaalle voidaan tarvittaessa antaa beeta-agonisteja
tai glukagonia. Amiodaronin puoliintumisaika on pitka, joten vaikean ja oireisen bradykardian
yhteydessa tulee harkita syddmentahdistimen asettamista.

Amiodaronin farmakologinen vaikutus aiheuttaa EKG-muutoksia eli QT-ajan pitenemista (joka on
yhteydessa repolarisaatioajan pitenemiseen), johon liittyy mahdollisesti U-aaltojen kehittymista ja T-
aaltojen epamuotoisuutta. Muutokset eivat johdu lddkeaineen toksisuudesta. Kuten joidenkin
muidenkin rytmihairiolaakkeiden kohdalla, tdma ilmio saattaa johtaa epatyypillisiin
kammiotakykardioihin ("kdantyvien karkien takykardia”) poikkeustapauksissa.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina (ks. kohta 4.8)

Laskimoon annetun amiodaronin kdyton yhteydessa on ilmoitettu hyvin harvinaisina tapauksina
interstitiaalista pneumoniaa. Jos tata epaillaan, potilaalle tulee tehda rintakehan réntgenkuvaus.
Amiodaronihoidon kdytt6a tulee arvioida uudelleen, silld interstitiaalinen pneumonia korjautuu
yleensa ajoissa tapahtuvan amiodaronihoidon keskeyttamisen jalkeen. Kortikosteroidihoitoa on
aiheellista harkita (ks. kohta 4.8). Kliiniset oireet lievittyvat yleensd muutamassa viikossa, ja
radiologiset |6ydokset ja keuhkotoiminta korjautuvat hitaammin. Joidenkin potilaiden tila voi
huonontua amiodaronihoidon lopettamisesta huolimatta. Joissakin tapauksissa on ilmoitettu
kuolemaan johtanutta keuhkotoksisuutta.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on havaittu vaikeita hengityskomplikaatioita, jotka ovat joskus
johtaneet kuolemaan ja jotka ovat yleensa kehittyneet valittémasti leikkauksen jalkeen (akuutti
aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma). llmio saattaa olla yhteydessa suuren happipitoisuuden
mahdollisesti aiheuttamaan yhteisvaikutukseen (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Maksa ja sappi (ks. kohta 4.8)




Laskimoon annettavan amiodaronihoidon ensimmaisten 24 tunnin aikana saattaa kehittya vaikeaa
maksan vajaatoimintaa, joka voi joskus johtaa kuolemaan. Onkin suositeltavaa, etta potilaan
transaminaasiarvoja seurataan huolellisesti amiodaronihoidon alusta alkaen.

Yhteisvaikutukset muiden Iddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5)

Amiodaronin kaytto ei ole suositeltavaa, jos potilas kdyttaa samanaikaisesti beetasalpaajia, syketta
hidastavia kalsiuminestajia (verapamiili, diltiatseemi) tai stimuloivia laksatiiveja, jotka voivat
aiheuttaa hypokalemiaa.

Kun amiodaronia on annettu toistuvasti laskimoon, veressa saattaa olla tehokkaita
amiodaronipitoisuuksia muutaman viikon ajan hoidon paattymisen jalkeenkin. Tama johtuu
amiodaronin pitkdsta puoliintumisajasta. Amiodaronipitoisuuden laskettua rytmihairiot voivat
uusiutua. Potilaita tulee seurata saanndllisesti hoidon lopettamisen jalkeen.

Plasman flekainidipitoisuuksien on ilmoitettu suurentuneen, kun potilaat ovat kdyttaneet saman-
aikaisesti amiodaronia. Flekainidiannosta tulee pienentda asianmukaisesti, ja potilaan tilaa tulee
seurata tarkoin.

Raskaus ja imetys

Amiodaronia ei saa kdyttaa raskauden ja imetyksen aikana ellei se ole selvasti valttdmatonta.
Valmistetta tulee kdyttaa raskaana oleville naisille vain henkeéd uhkaavissa ja raskautta uhkaavissa
arytmioissa. Vastasyntynytta tulee seurata tarkoin kilpirauhasen toimintahairion varalta (ks. kohta
4.6).

Apuaineita koskevat varoitukset

Tama ladkevalmiste sisdltaa 60,6 mg bentsyylialkoholia yhtd 3 ml steriilia konsentraattia sisaltavaa
injektiopulloa kohti. Ei saa antaa keskosille eikd vastasyntyneille. Voi aiheuttaa toksisia reaktioita ja
anafylaktoidisia reaktioita vauvoille ja alle 3-vuotiaille lapsille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Amiodaronin puoliintumisaika on pitka ja vaihteleva (noin 50 vrk), joten se voi aiheuttaa yhteis-
vaikutuksia sekd samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden kanssa ettd myos sellaisten ladkkeiden
kanssa, joita kdytetadn vasta amiodaronihoidon paattymisen jalkeen.



Tarkeimpia laakeaineita, joilla on yhteisvaikutuksia amiodaronin kanssa, ovat oraaliset
antikoagulantit (varfariini), digoksiini, fenytoiini ja kaikki QT-aikaa pidentavat ladkeaineet.

Amiodaroni estda CYP2C9:n toimintaa ja suurentaa siten plasman oraalisten antikoagulanttien
(varfariinin) pitoisuuksia. Varfariiniannosta tulee pienentda asianmukaisesti. Protrombiiniajan
tavallista tiiviimpi seuranta on suositeltavaa sekd amiodaronihoidon aikana ettd sen jalkeen.

Amiodaronilla on samankaltaisia CYP2C9-toiminnan estymisesta johtuvia yhteisvaikutuksia
fenytoiinin kanssa kuin antikoagulanttienkin kanssa. Fenytoiinin annostusta tulee pienentad, jos
yliannostuksen merkkeja ilmenee, ja sen pitoisuudet plasmassa voidaan mitata.

Jos amiodaronia annetaan potilaalle, joka kdyttda entuudestaan digoksiinia, plasman digoksiini-
pitoisuudet suurenevat. Tama saattaa aiheuttaa suuriin digoksiinipitoisuuksiin liittyvia oireita ja
I6ydoksia. Kliinisen tilan, EKG:n ja biologisten parametrien seuranta on suositeltavaa, ja digoksiini-
annos tulee puolittaa. Laakkeilld saattaa myos olla synergistinen vaikutus sykkeeseen ja eteis-
kammiojohtumiseen.

Lddkkeen kdytté samanaikaisesti QT-aikaa pidentdvien Iddkkeiden kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3) kdéintyvien kdrkien takykardian suurentuneen riskin vuoksi. Téllaisia ldékkeitd ovat
esimerkiksi seuraavat:

. ryhman la rytmihairiolaakkeet, esim. kinidiini, prokainamidi ja disopyramidi

. ryhman Il rytmihairicladkkeet, esim. sotaloli, bretyyli, dofetilidi ja ibutilidi

. laskimoon annettavat erytromysiini-, trimetopriimi-sulfametoksasoli- tai pentamidiini-injektiot
. tietyt psykoosiladkkeet, esim. klooripromatsiini, tioridatsiini, flufenatsiini, pimotsidi,

haloperidoli, amisulpiridi ja sertindoli

. litium ja trisykliset masennusldaakkeet, esim. doksepiini, maprotiliini ja amitriptyliini
. tietyt antihistamiinit, esim. terfenadiini, astemitsoli ja mitsolastiini

° malarialddkkeet, esim. kiniini, meflokiini, klorokiini, halofantriini, lumefantriini

. ruuansulatuskanavan toimintaan vaikuttavat aineet, esim. sisapridi ja droperidoli.

Seuraavien ldédkeaineiden samanaikainen kdytté ei ole suositeltavaa:

° bradykardiaa aiheuttavat ladkeaineet kuten beetasalpaajat, kolinesteraasin estajat
(esim.neostigmiini) ja tietyt kalsiuminestédjat (diltiatseemi, verapamiili); negatiiviset
kronotrooppiset vaikutukset voivat voimistua, ja johtumista hidastavia vaikutuksia voi esiintya.

° hypokalemiaa aiheuttavat lddkeaineet kuten stimuloivat laksatiivit, diureetit, systeemisesti
kaytettavat kortikosteroidit, tetrakosaktidi ja laskimoon annettava amfoterisiini. Nama



laakkeet voivat aiheuttaa hypokalemiaa ja/tai hypomagnesemiaa ja suurentaa nain kaantyvien
karkien takykardian riskia. Potilaalle tulee maarata muuntyyppisia laksatiiveja.

Jos potilaalle kehittyy hypokalemia, se on korjattava ja QT-aikaa on seurattava. Jos potilaalle kehittyy
kaantyvien karkien takykardia, rytmihairioladkkeita ei pida kdyttaa, vaan potilaalle voidaan asettaa
tahdistin ja hdnelle voidaan antaa magnesiumia laskimoon.

Varovaisuutta on noudatettava yleisanestesian yhteydessa seka potilailla, jotka saavat
suuriannoksista happihoitoa. Amiodaronihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu potentiaalisesti
vaikeita komplikaatioita yleisanestesian yhteydessa. N&ita ovat olleet atropiiniin reagoimaton
bradykardia, hypotensio, johtumishairiét ja syddmen minuuttitilavuuden pieneneminen.
Muutamissa tapauksissa on havaittu aikuisen hengitysvaikeusoireyhtymaa, useimmiten valittomasti
leikkauksen jalkeen. Ilmi6 saattaa olla yhteydessa suuren happipitoisuuden mahdollisesti
aiheuttamaan yhteisvaikutukseen.

Greippimehu estda sytokromi P450 3A4:n toimintaa ja saattaa suurentaa plasman
amiodaronipitoisuuksia. Greippimehua ei pida kdyttda amiodaronihoidon aikana.

Sytokromi P450 3A4:n valitykselld metaboloituvat |ddkeaineet

Amiodaroni estda CYP3A4:n toimintaa. Jos téllaisia lddkeaineita kdytetaan yhdessa amiodaronin
kanssa, niiden pitoisuudet plasmassa saattavat suurentua ja niiden aiheuttama toksisuus voimistua.

. Siklosporiini: plasman siklosporiinipitoisuudet saattavat suurentua jopa kaksinkertaisiksi, jos
naita ladkkeita kaytetdan samanaikaisesti. Siklosporiiniannosta tulee ehka pienentas, jotta
plasman ladkepitoisuudet pysyisivat terapeuttisella alueella.

. Muita CYP3A4:n valityksellda metaboloituvia ladkeaineita ovat statiinit, lidokaiini, takrolimuusi,
sildenafiili, fentanyyli, midatsolaami ja ergotamiini.

. Simvastatiinin ja amiodaronin samanaikaiseen kaytto6n on ilmoitettu liittyneen
myopatiaa/rabdomyolyysia (ks. simvastatiinivalmisteen tuotetiedot).

Flekainidi

Flekainidi metaboloituu padasiassa CYP2D6:n vilityksella. Amiodaroni estdaa taman entsyymin
toimintaa ja saattaa siten suurentaa plasman flekainidipitoisuuksia. On aiheellista pienentaa
flekainidiannosta 50 % ja seurata potilasta huolellisesti haittavaikutusten varalta. Plasman
flekainidipitoisuuksien seuranta on naissa tilanteissa erittain suositeltavaa.



Yhteisvaikutukset muiden CYP450-isoentsyymien substraattien kanssa

In vitro tutkimukset osoittavat, ettd amiodaronin pdaasiallinen metaboliitti saattaa estdaa CYP1A2:n,
CYP2C19:n ja CYP2D6:n toimintaa. Jos amiodaronia kdytetdadn samanaikaisesti sellaisten
ladkeaineiden kanssa, joiden metabolia on riippuvainen CYP1A2:sta, CYP2C19:sta tai CYP2D6:sta, on
todennakoistd, ettd naiden laakkeiden pitoisuudet plasmassa suurentuvat.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoja on saatavilla rajallisesta maarasta raskauksia. Amiodaroni ja N-desmetyyliamiodaroni
lapaisevat istukan, ja niiden pitoisuudet sikiossa ovat 10—25 % aidin plasman ladkepitoisuuksista.
Yleisimpia komplikaatioita ovat kasvuhairiot, ennenaikaisuus ja vastasyntyneen kilpirauhastoiminnan
hairiot. Noin 10 prosentilla vastasyntyneista todettiin kilpirauhasen vajaatoimintaa, bradykardiaa ja
QT-ajan pitenemista. Yksittaistapauksissa todettiin kilpirauhasen suurenemista tai sydamen
sivudania. Epdmuodostumaprosentti ei nahtavasti suurene, mutta sydamen epamuodostumien
mahdollisuus on otettava huomioon. Nain ollen Amiodasania ei pida kayttaa raskauden aikana,
mikali kaytto ei ole selvasti valttamatonta, ja henked uhkaavien rytmihairididen todellista
uusiutumisriskia on punnittava suhteessa sikiolle mahdollisesti aiheutuviin riskeihin. Amiodaronin
puoliintumisaika on pitka, joten naisten, jotka ovat fertiilissa idssa, tulee aloittaa raskauden
suunnittelu vasta aikaisintaan puolen vuoden kuluttua hoidon paattymisests, jotta alkio/sikio ei
altistuisi ladkkeelle alkuraskauden aikana.

Imetys

Vaikuttavan aineen ja sen aktiivisen metaboliitin on osoitettu kulkeutuvan didinmaitoon. Jos hoito
on tarpeen imetysaikana tai diti sai amiodaronia raskausaikana, imetys tulee lopettaa.

Hedelmallisyys

Pitkdaikaishoidon jalkeen miespotilailla todettiin seerumin LH- ja FSH-pitoisuuksien suurenemista,
mika viittaa kivestoiminnan hairiéon.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn

Ei oleellinen.



4.8 Haittavaikutukset

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen
(=1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), mukaan lukien yksittaiset raportit.

. Yleiset: bradykardia, joka on yleenséa kohtalaista.
. Hyvin harvinaiset:

- voimakas bradykardia, amiodaronihoidon lopettamista vaativa sinuspysahdys, etenkin
potilailla, joilla on sinussolmukkeen toimintahairioita ja/tai iakkailla potilailla.

- rytmihairididen ilmaantuminen tai paheneminen, jonka jalkeen saattaa joskus kehittya
sydanpysahdys (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Ruuansulatuselimisto:

° Hyvin harvinaiset: pahoinvointi.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

° Yleiset: pistoskohdan reaktiot kuten kipu, punoitus, turvotus, nekroosi, ekstravasaatio,
infiltraatio, tulehdus, kovettuminen, tromboflebiitti, flebiitti, selluliitti, infektio,
pigmenttimuutokset.

Maksa ja sappi:
° Hyvin harvinaiset:

- seerumin transaminaasiarvojen suureneminen hoidon alussa; tdma on yleensa
kohtalaista (arvot 1,5-3 kertaa normaaliarvojen suuruiset). Arvot voivat normalisoitua
annoksen pienentdamisen yhteydessa tai jopa spontaanisti.

- akuutit maksatoiminnan hairi6t, joihin liittyy seerumin transaminaasiarvojen
kohoamista ja/tai ikterusta, kuten maksan vajaatoiminta, joka voi joskus johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Immuunijarjestelma:




° Harvinaiset: valmisteen apuaine bentsyylialkoholi voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita.

o Hyvin harvinaiset: anafylaktinen sokki.

Hermosto:

° Hyvin harvinaiset: hyvanlaatuinen aivopaineen suureneminen (pseudotumor cerebri),
paansarky.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina:

° Hyvin harvinaiset:
- interstitiaalinen pneumoniitti (ks. kohta 4.4).

- vaikeat hengityskomplikaatiot (aikuisen hengitysvaikeusoireyhtyma), jotka voivat joskus
johtaa kuolemaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

- bronkospasmi ja/tai hengityskatkos vaikean hengitysvajauksen yhteydessa etenkin
astmapotilailla.

lho ja ihonalainen kudos:

° Hyvin harvinaiset: hikoilu.

Verisuonisto:

° Yleiset: verenpaineen lasku, joka on yleensa kohtalaista ja ohimenevaa. Yliannostuksen tai
lilan nopean injektion jalkeen on ilmoitettu hypotensiota ja verenkierron romahtamista.

. Hyvin harvinaiset: kuumat aallot.

4.9 Yliannostus

Laskimoon annetun amiodaronin yliannostuksesta ei ole tietoa.

Oireet



Suun kautta otetun amiodaronin akuutista yliannostuksesta on vahan tietoa. Muutamassa
tapauksessa on ilmoitettu sinusbradykardiaa, sydankatkosta, kohtauksittaista kammiotakykardiaa,
kaantyvien karkien takykardiaa, verenkiertovajausta ja maksavaurioita.

Hoito

Yliannostustapauksissa tulee antaa yleista elintoimintoja tukevaa hoitoa ja lisdksi oireenmukaista
hoitoa. Potilasta tulee seurata, ja jos bradykardiaa kehittyy, hanelle voidaan antaa beeta-agonisteja
tai glukagonia.

Myos itsestaan lievittyvia kammiotakykardiakohtauksia voi esiintya. Amiodaronin farmakokinetiikan
vuoksi on suositeltavaa, etta potilasta ja etenkin hanen sydantoimintaansa seurataan
asianmukaisesti ja pitkan aikaa.

Amiodaronia ja sen metaboliitteja ei voida poistaa dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Rytmihairioladkkeet, ryhma lIl.
ATC-koodi C01BDO0O1

Amiodaroni on kaksi jodiatomia sisaltdava bentsofuraanijohdos, joka luokitellaan ryhman Il rytmi-
hairioladkkeeksi, silla se pidentda sydamen aktiopotentiaalin kestoa seka eteisten ettd kammioiden
lihassoluissa salpaamalla syddmen K'-kanavia, |3hinnd nopeasti aktivoituvaa repolarisoivaa K-
kanavaa (l,). Se siis pidentda aktiopotentiaalin refraktaariaikaa, mika estaa lisalyonteja ja kierto-
aktivaatioperaisia rytmihairioita seka pidentdd EKG:n QT.-aikaa. Lisdksi amiodaroni salpaa syddmen
Na'-kanavia (ryhmin | vaikutus) ja Ca**-kanavia (ryhmin IV vaikutus). Jilkimmainen vaikutus voi
hidastaa impulssien johtumista SA- ja AV-solmukkeissa. Pitkdaikaishoidossa amiodaroni estdaa
nahtavasti ionikanavien siirtymista sydanlihassolujen endoplasmakalvostosta solukalvoon. Nailla
vaikutuksilla saattaa olla osuutta siihen, miten amiodaroni vaikuttaa sydamen elektrofysiologiseen
toimintaan pitkaaikaiskdytossa. Lisdksi amiodaroni salpaa ei-kilpailevasti beeta- ja alfa-adrenergisia
reseptoreja ja vaikuttaa nain ollen hemodynamiikkaan. Se laajentaa sepelvaltimoita ja
dareisverisuonia, jolloin systeeminen verenpaine alenee. Amiodaronin negatiiviset inotrooppiset,
kronotrooppiset ja dromotrooppiset vaikutukset johtuvat nahtavasti sen beeta-adrenergisia
reseptoreja salpaavasta vaikutuksesta. Jotkin amiodaronin vaikutuksista ovat verrattavissa



hypotyreoosiin, mika saattaa johtua kilpirauhashormonien synteesin estymisesta. Amiodaroni estaa
voimakkaasti jodotyroniini-5’-monodejodinaasin toimintaa (tarkein T4:td T3:ksi muuntava entsyymi).
Rotilla on havaittu suurentuneita seerumin tyreotropiini- (TSH-), tyroksiini- (T4-) ja
kaanteistrijodityroniini- (rT3-) pitoisuuksia seka pienentyneitd seerumin trijodityroniini- (T3-)
pitoisuuksia T4:n dejodinaation T3:ksi estymisen seurauksena.Nama amiodaronin
kilpirauhastoimintaa estavat vaikutukset saattavat aikaansaada osan lddkkeen vaikutuksesta
sydamen elektrofysiologiaan.

Laakkeen tarkein metaboliitti, N-desetyyliamiodaroni, vaikuttaa sydamen elektrofysiologiaan
samaan tapaan kuin kanta-ainekin.

Elvytys defibrillaatioon reagoimattomaan kammiovdrinddn liittyvdn syddnpysdhdyksen yhteydessd

Laskimoon annetun amiodaronin tehoa ja turvallisuutta kammiotakykardian ja kammiovarinan
aiheuttaman sydanpysahdyksen jdlkeisessa elvytyksessa tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa, jotka olivat amiodaronia ja lumehoitoa verrannut ARREST-tutkimus ja amiodaronia ja
lidokaiinia verrannut ALIVE-tutkimus.

- ARREST-tutkimukseen otettiin 504 potilasta, joilla oli muualla kuin sairaalassa tapahtunut
sydanpysahdys. Tilan syyna oli kammiovarina tai sykkeeton kammiotakykardia, eika se reagoinut
kolmeen tai useampaan automaattisella ulkoisella defibrillaattorilla annettuun sahkoiskuun eika
adrenaliiniin (1 mg laskimoon). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 300 mg amiodaronia
laimennettuna 20 millilitraan 5 % glukoosiliuosta (246 potilasta) tai sen laimenninta

(polysorbaatti 80) lumehoitona (258 potilasta). Liuos annettiin nopeana injektiona dareislaskimoon.

197 potilasta (39 %) selviytyi elossa sairaalaan asti. Amiodaroni suurensi merkitsevasti elvytyksen
onnistumismahdollisuuksia ja potilaan mahdollisuuksia selvita elossa sairaalaan asti.
Amiodaroniryhmassa sairaalaan selvisi 44 % potilaista, lumehoitoryhmassa taas 34 % (p = 0,03).

Kun tulokset oli vakioitu muiden hoitotulokseen vaikuttavien riippumattomien tekijéoiden mukaan,
sairaalaan elossa selviamisen korjattu ristitulosuhde oli 1,6, kun amiodaroniryhmaa verrattiin
lumeryhmaan (95 % luottamusvali 1,1-2,4, p = 0,02).

Amiodaroniryhmdssa suurempi osuus potilaista tarvitsi hoitoa hypotension vuoksi (59 % ja 48 %,
p = 0,04) tai bradykardian vuoksi (41 % ja 25 %, p = 0,004) kuin lumeryhmassa.

- ALIVE-tutkimukseen otettiin 347 potilasta (ikdkeskiarvo 67 + 14 vuotta), joiden kammiovarina ei
ollut reagoinut kolmeen defibrillaatioiskuun, laskimoon annettuun adrenaliiniin ja uuteen
defibrillaatioiskuun tai joiden kammiovarina oli uusiutunut onnistuneen defibrillaation jalkeen.
Heidat satunnaistettiin saamaan nopeasti dareislaskimoon joko amiodaronia (5 mg/kg arvioidun
painon mukaan laimennettuna 30 millilitraan 5 % glukoosiliuosta) ja lidokaiinia muistuttavaa



lumelédéketts tai lidokaiinia (1,5 mg/kg, pitoisuus 10 mg/ml) ja amiodaronia muistuttavaa
lumeldaketta, jossa oli samaa laimenninta (polysorbaatti 80).

Amiodaroni suurensi merkitsevasti elvytyksen onnistumismahdollisuuksia ja potilaan
mahdollisuuksia selvita elossa sairaalaan. Tutkimukseen otettiin 347 potilasta, ja
amiodaroniryhmassa 22,8 % (41 potilasta 180:sta) selvisi elossa sairaalaan asti, kun taas
lidokaiiniryhmassa vain 12 % (20 potilasta 167:std) selvisi sairaalaan; p = 0,009. Kun tulokset
vakioitiin muiden eloonjddamisen todenndkodisyyteen vaikuttavien riippumattomien tekijoiden
mukaan ja amiodaroniryhmaa verrattiin lidokaiiniryhmaan, sairaalaan elossa selviamisen korjattu
ristitulosuhde oli 2,49 (95 % luottamusvali 1,28-4,85, p = 0,007).

Amiodaroni- ja lidokaiiniryhmien vililla ei ollut eroa siind, miten suuri osuus potilaista tarvitsi
bradykardian hoitoa atropiinilla tai vasopressorihoitoa dopamiinilla. Myodskaan avointa
lidokaiinihoitoa saaneiden potilaiden osuudet eivdt eronneet toisistaan.

Niiden potilaiden osuus, joilla esiintyi asystolea ensimmaisen tutkimusldadkeannoksen antoa
seuraavan defibrillaatioiskun yhteydessa, oli lidokaiiniryhmassa merkitsevasti suurempi (28,9 %) kuin
amiodaroniryhmassa (18,4 %), p = 0,04.

Pediatriset potilaat

Pediatrisia kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty.

Julkaistuissa tutkimuksissa amiodaronin turvallisuutta on arvioitu 1 118 pediatrisella potilaalla, joilla
oli erilaisia rytmihairioita. Seuraavia annoksia kaytettiin pediatrisissa kliinisissa tutkimuksissa.

Suun kautta annosteltuna

- Kyllastysannos: 10-20 mg/kg/vrk 7-10 vuorokauden ajan (tai 500 mg/m2/vrk, ilmaistuna
neliémetria kohti)

- Yllapitoannos: pienintd tehokkainta annosta on kaytettava; yksilollisen vasteen mukaan, annos voi
vaihdella 5-10 mg/kg/vrk (tai 250 mg/m:2/vrk, ilmaistuna nelicmetria kohti).

Laskimoon annosteltuna

- Kyllastysannos: 5 mg/kg annosteltuna 20 minuutin — 2 tunnin aikana
- Yllapitoannos: 10—15 mg/kg/vrk annosteltuna muutaman tunnin — usean paivan ajan.

Annostelu suun kautta voidaan aloittaa tarvittaessa samanaikaisesti tavanomaisella
kyllastysannoksella.



5.2 Farmakokinetiikka

Amiodaronin farmakokinetiikka on epéatavallinen ja monimuotoinen, eika sita ole selvitetty taysin.
Suun kautta otetun lddkeaineen imeytyminen on vaihtelevaa ja saattaa kestda pitkaan, ja aineella on
enterohepaattista kiertoa. Paaasiallinen metaboliitti on desetyyliamiodaroni. Amiodaroni sitoutuu
suuressa maarin proteiineihin (yli 95 %). Renaalinen erittyminen on hyvin vahaista, ja |adke erittyy
Iahinna ulosteeseen. Tutkimuksessa, jossa seka terveille vapaaehtoisille etta potilaille annettiin
amiodaronia laskimoon, todettiin, ettd avoimen kaksitilamallin mukaan lasketut jakautumis-
tilavuudet ja kokonaispuhdistuma veresta olivat samanlaisia molemmissa ryhmissa. Injektiona
laskimoon annetun amiodaronin eliminaatio vaikutti olevan bieksponentiaalinen, ja
jakaantumisvaihe kesti noin 4 tuntia. Hyvin suuri jakautumistilavuus ja sentraalisen tilan pienehko
naenndinen tilavuus viittaavat siihen, etta |ddkeaine jakautuu suuressa maarin kudoksiin. Kun ladke
annettiin 400 mg bolusinjektiona laskimoon, sen terminaalinen puoliintumisaika oli noin 11 tuntia.

Pediatriset potilaat

Pediatrisia kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty. Vahaisissa julkaistuissa tiedoissa pediatrisiin
potilaisiin liittyen ei havaittu eroja aikuisiin verrattuna.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkaaikaistoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa amiodaroni aiheutti keuhkovaurioita (fibroosia ja
fosfolipidoosia hamsterille, rotalle ja koiralle). Keuhkoihin kohdistuva toksisuus johtuu ndhtavasti

radikaalien muodostumisesta ja solujen energiantuotannon hairiintymisesta. Amiodaroni aiheutti

myds maksavaurioita rotalle.

Ladkkeen genotoksisuutta on tutkittu in vitro Amesin testissa ja in vivo hiiren luuytimen mikrotuma-
testissd. Molemmissa tutkimuksissa saatiin negatiiviset tulokset.

Karsinogeenisuustutkimuksessa rotalla amiodaroni johti follikulaaristen kilpirauhaskasvainten
lisaantymiseen (= 5 mg/kg/vrk annoksilla uroksille ja = 16 mg/kg/vrk annoksilla naaraille). Tama
johtuu nahtédvasti amiodaronin vaikutuksesta kilpirauhashormonien synteesiin ja/tai vapautumiseen.
Nain ollen tutkimustuloksista ei voida paatella, etta amiodaronilla olisi karsinogeenista potentiaalia,
kun sita kdytetdaan hoitoannoksina ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Polysorbaatti 80

Bentsyylialkoholi
Kloorivetyhappo (pH:n saatéon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdat66n)

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

Seuraavia vaikuttavia aineita, kdyttoonvalmistus- tai laimennusnesteita tai valineita ei tule kayttaa
samanaikaisesti:

Suolaliuos

Antovalineet tai -laitteet, jotka sisaltavat pehmentimia kuten DEHPia.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Laimennettu valmiste

Valmisteen on osoitettu sdilyvan kaytdn aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
25°C:ssa. Mikrobiologisista syista valmiste tulisi kayttaa valittdmasti. Jos valmistetta ei kayteta
valittomasti, kdaytonaikainen sdilytysaika ja kdyttoa edeltavat sdilytysolosuhteet ovat kayttajan
vastuulla eivatkd normaalisti saa ylittaa 24 tuntia 2-8°C lampdtilassa, ellei laimentaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.



Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Amiodasan on pakattu tyypin | lasista valmistettuun ruskeaan 5 ml injektiopulloon, jossa on
butyylikumitulppa ja alumiininen sinetti, jossa harmaa repaisynappi.

Pakkauskoot: Pahvipakkaus, jossa 1, 5, 6, 10 tai 25 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittidmiselle ja muut kasittelyohjeet

Vain kertakayttoon. Kayttamatta jaanyt liuos tulee havittaa.

Laimentaminen on tehtdva aseptisesti. Ennen kayttoa steriili konsentraatti tulee tarkastaa
silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta. Liuoksen kirkkaus ja pakkauksen eheys tulee
my0s varmistaa. Liuoksen saa kdyttaa vain, jos se on kirkasta eika siina ole hiukkasia ja jos pakkaus
on vahingoittumaton.

Ennen laskimoinfuusion antamista Amiodasan 50 mg/ml steriili konsentraatti laimennetaan ohjeiden
mukaan suositellulla infuusionesteelld, 5 % glukoosi-infuusionesteelld. Yhden injektiopullon sisalto
laimennettuna 250 ml:aan suositeltua 5 % glukoosi-infuusionestetta sisaltda 0,6 mg/ml
amiodaronihydrokloridia.

Liuokset, joissa on alle 300 mg amiodaronia (2 injektiopulloa) 500 millilitrassa 5 % glukoosi-
infuusionestetta, ovat epastabiileja eika niita tule kdyttda. Huomaa myos, ettd amiodaroni-
infuusionesteeseen ei saa sekoittaa mitaan muita yhdisteita.

Amiodasan tulee antaa vain 5 % glukoosi-infuusionesteeseen laimennettuna.

Amiodasania ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samassa ruiskussa.



Laskimoinfuusio:

Laskettu annos laimennetaan 250 millilitralla 5 % glukoosi-infuusionestetta. Ks. kohta 4.2.

Injektio laskimoon:

150-300 mg amiodaronihydrokloridia (vastaten 3—6 ml Amiodasania) laimennetaan 10—
20 millilitralla 5 % glukoosi-infuusionestetta. Ks. kohta 4.2.

Kayttamaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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