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Indikationer

Allvarlig symtomgivande ventrikular och supraventrikular
takyarytmi i samband med WPW, formaksfladder/flimmer, aven av
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paroxysmal natur, nar annan lakemedelsterapi varit utan effekt
eller orsakat oacceptabla biverkningar eller da kirurgiska ingrepp
eller kateterburna ingrepp ar kontraindicerade eller varit
ineffektiva. CORDARONE kan dven ges preoperativt i avvaktan pa
kirurgisk atgard.

Kontraindikationer

Sinusbradykardi och sinoatrialt hjartblock.
Sick sinus syndrome, utom till patienter med pacemaker (risk
for sinus-arrest).

® Svara atrioventrikulara retledningsrubbningar, utom till
patienter med pacemaker (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

® Kombinerad lakemedelsterapi som kan inducera Torsades de
Pointes (se avsnitt Interaktioner).
Rubbad skoldkortelfunktion.
Kand overkanslighet mot jod, amiodaron eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

® Amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Dosen ska individualiseras. Minsta effektiva dos ska efterstravas.
Behandlingen inleds med en uppladdningsfas med hog dos:

200 mg 3 ganger dagligen under 1 vecka och 200 mg 2 ganger
dagligen i ytterligare 1 vecka. Efter denna period bor dosen
minskas till 200 mg dagligen eller mindre. | sallsynta fall kan
patienten behdva en stérre underhallsdos. Doseringen bor ses over
regelbundet, i synnerhet om den overstiger 200 mg dagligen. For
att undvika gastrointestinala biverkningar bor CORDARONE ges |
samband med maltid.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 16:52



Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av amiodaron hos barn har ej faststallts.

For narvarande tillgangliga data beskrivs i avsnitt Farmakodynamik
och Farmakokinetik.

Behandlingskontroll

Endast lakare med stor erfarenhet av antiarytmisk behandling bor
anvanda CORDARONE. Behandlingen ska initieras efter TSH
-bestamning och kontroll av S-kalium under EKG-6vervakning pa
sjukhus, dar adekvata resurser finns for behandling av livshotande
arytmier. Uppfoljning och kontroll av patienterna bor skotas av
ovanstaende lakarkategori pa sjukhusmottagning.
Biverkningsmonstret kraver noggrann klinisk observation och
speciella undersokningar och atgarder inkluderande lungréntgen
och lungfunktionstester. Regelbunden uppfoljning av
leverfunktionstester (transaminaser) rekommenderas under
behandlingen (se avsnitt Biverkningar). Klinisk och biologisk
kontroll av tyroideafunktionen bor ske under pagaende behandling
och under flera manader efter terapiavbrott.

Varningar och forsiktighet

Varningar

Kardiella (se avsnitt Biverkningar)

Amiodarons farmakologiska effekt medfor EKG-forandringar: QT
-forlangning (pga forlangd repolarisering) med eventuell utveckling
av U-vagor. Dessa forandringar ar inte tecken pa toxicitet.

Hoga doser kan ge bradykardi och overledningsstorningar med
upptradande av idioventrikular rytm, speciellt hos aldre patienter
eller under digitalisterapi.

Behandling ska avslutas vid debut av rytmrubbningar sasom
SA-block, bifascikulara block. AV-block Il eller Il.
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Hjartinsufficiens kan forvarras av CORDARONE.

Elektrolytrubbningar, speciellt hypokalemi, kan sarskilt vid samtidig
behandling med digitalis och/eller andra antiarytmika disponera till
arytmiaggravation med CORDARONE (proarytmisk effekt).
Upptradande av ny eller forvarrande av existerande arytmi, som
kan leda till d6d, har rapporterats. Det ar viktigt, men svart, att
skilja mellan bristande effekt av lakemedlet och proarytmisk effekt
samt om det har samband med en forsamring av hjartfunktionen
eller inte. Proarytmiska effekter kan intraffa vid behandling med
amiodaron och da vanligen i samband med QT-forlangande
faktorer sasom lakemedelsinteraktioner och/eller
elektrolytrubbningar (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar).

Allvarlig bradykardi och hjartblock:

Livshotande fall av bradykardi och hjartblock har setts vid
anvandning av regimer som innehaller sofosbuvir i kombination
med amiodaron. Bradykardi har i allmanhet intraffat inom nagra
timmar till nagra dagar men fall har ocksa observerats efter langre
tid, upp till tva veckor efter pabérjad HCV-behandling.

Amiodaron far bara ges till patienter som far regimer som
innehaller sofosbuvir nér andra alternativa antiarytmibehandlingar
inte tolereras eller ar kontraindicerade.

Om samtidig anvandning av amiodaron anses nodvandig
rekommenderas en hjartdvervakning av patienten pa sjukhus
under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Darefter
ska dvervakningen av hjartfrekvensen ske dagligen pa en
oppenvardsmottagning eller av patienterna sjalva, atminstone
under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till foljd av den langa halveringstiden fér amiodaron ska
hjartovervakning enligt ovanstaende beskrivning dven ske for
patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de
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senaste manaderna och som ska pabdrja regimer som innehaller
sofosbuvir.

Alla patienter som anvander amiodaron i kombination med
sofosbuvir ska varnas for symtomen pa bradykardi och hjartblock
och ska uppmanas att genast uppsoka lakare om de far sadana
symtom.

Primar transplantatdysfunktion efter hjarttransplantation:

| retrospektiva studier har anvandning av amiodaron fore
hjarttransplantation associerats med dkad risk for primar
transplantatdysfunktion.

Primar transplantatdysfunktion ar en livshotande komplikation till
hjarttransplantation. Tillstandet kdnnetecknas av vansterkammar-,
hogerkammar- eller biventrikular dysfunktion inom de forsta

24 timmarna efter transplantationen och dar det inte finns nagon
identifierbar sekundar orsak (se avsnitt Biverkningar). Svar primar
transplantatdysfunktion kan vara irreversibel. FOor patienter som
star pa vantelista for hjarttransplantation bor man dvervéga att
anvanda ett annat antiarytmiskt lakemedel sa tidigt som majligt
fore transplantationen.

Hypertyreodism (se nedan under Forsiktighetsmatt samt avsnitt
Biverkningar)

Hypertyreodism kan forekomma under behandlingen med
amiodaron eller upp till flera manader efter utsattande av
behandlingen. Lakaren bor vara uppmarksam pa kliniska symtom
(vanligtvis svaga) sasom viktminskning, utveckling av arytmi,
angina och hjartsvikt. Diagnosen stods av en tydlig minskning av
TSH i serum. Amiodaron bor da utséattas. En klinisk aterhamtning

sker vanligen inom 3 till 4 veckor efter att behandlingen upphort.
Klinisk aterhamtning foregar normalisering av
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tyreoideafunktionstester. Svara fall av tyreotoxikos kan leda till dod
och kraver akutbehandling. Behandlingen bor anpassas till varje
enskilt fall: antityreoida lakemedel (ej alltid effektiva),
beta-blockerare, kortikosteroider etc.

Pulmonella (se avsnitt Biverkningar)

Uppkomst av dyspné eller torrhosta kan vara relaterat till
lungtoxicitet sasom interstitiell pneumonit.

Lungrontgen bor utforas pa patienter som far dyspné (vid
anstrangning) oavsett om det sker isolerat eller i samband med
forsamring av allmantillstandet (trotthet, viktminskning, feber).
Amiodaronbehandlingen bor utvarderas eftersom interstitiell
pneumonit i allmanhet ar reversibel vid tidigt utsattande av
amiodaron (kliniska kannetecken brukar vanligen forsvinna inom
3 till 4 veckor, foljt av en langsammare réntgenologisk forbattring
och lungfunktionsforbattring inom flera manader) och
kortikosteroidterapi bor dvervagas.

Nagra fa fall av svara respiratoriska komplikationer, ibland fatala,
har observerats oftast under perioden omedelbart efter kirurgiska
ingrepp (akut adult andningsstorningssyndrom/ARDS); en majlig
forklaring ar interaktion med en hog syrekoncentration (se avsnitt
Interaktioner och Biverkningar).

Hepatiska (se avsnitt Biverkningar)

Noggrann kontroll av leverfunktionen (transaminaser)
rekommenderas sa snart behandling med amiodaron startar samt
regelbundet under behandlingen. Akut leverpaverkan (inklusive
svar hepatocellular insufficiens eller leversvikt, ibland med dodlig
utgang) och kroniska leverakommor kan forekomma efter
administrering av peroral och i.v. amiodaron och inom de forsta
24 timmarna efter administrering av i.v. amiodaron.
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Amiodarondosen bor darfor reduceras eller behandlingen avslutas
om transaminaserna overstiger tre ganger det normala vardet.
Kliniska symtom och biologiska tecken pa kroniska leverakommor
efter administrering av peroral amiodaron kan vara mindre
patagliga (leverforstoring, transaminasokning upp till 5 ganger det
normala vardet) och atergar vanligen till det normala efter att
behandlingen avbrutits, men fall med dédlig utgang har dock
rapporterats.

Allvarliga bullésa reaktioner

Livshotande eller t.o.m. dddliga hudreaktioner sasom
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (se avsnitt
Biverkningar). Om symtom eller tecken pa Stevens-johnsons
syndrom eller toxisk epidermal nekrolys uppstar (t.ex. progressiva
hudutslag ofta med blasor eller slemhinneskador) skall
behandlingen med amiodaron omedelbart avbrytas.

Neurologiska (se avsnitt Biverkningar)

Amiodaron kan inducera perifer sensomotorisk neuropati och/eller
myopati. Aterhamtning sker vanligtvis inom flera manader efter
utsattande av amiodaron, men kan ibland vara ofullstandig.

Ogon (se avsnitt Biverkningar)

Om synen blir suddig eller forsamras bor oftalmologisk
undersokning inkluderande fundoskopi utforas snarast.
Upptradande av optikusneuropati och/eller optikusneurit kraver
utsattande av amiodaron eftersom tillstanden kan leda till blindhet.

Graviditet (se avsnitt Graviditet)
CORDARONE ska endast i exceptionella fall anvandas under
graviditet.
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Interaktioner med andra lakemedel

Kombination med foljande lakemedel rekommenderas inte:
beta-blockerare, kalciumflodeshammare som sanker
hjartfrekvensen (verapamil,diltiazem), motilitetsstimulerande
laxativa som kan orsaka hypokalemi, fluorokinoloner samt
CYP3A4-hammare. Ett flertal kliniskt relevanta interaktioner
forutses (se avsnitt Interaktioner).

Hjalpamne

Eftersom ett av hjalpamnena ar laktos, bér patienter med nagot av
foljande sallsynta tillstand inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Forsiktighetsmatt

Eftersom biverkningar (se avsnitt Biverkningar) oftast ar
dosberoende bor minsta effektiva dos ges.

Patienter ska instrueras att undvika solexponering och anvanda
solskyddsmedel under behandlingen (se avsnitt Biverkningar).

Overvakning (se ovan under Varningar samt avsnitt Biverkningar)
Fore behandlingsstart med amiodaron ska EKG tas och S-kalium
matas. Kontroll av transaminaser och EKG rekommenderas under
behandlingen. Eftersom amiodaron kan inducera hypotyreoidism
eller hypertyreoidism, speciellt hos patienter med
tyreoideastorningar i anamnesen, rekommenderas dessutom
klinisk och biologisk (TSHU) kontroll fore paborjad behandling.

Denna kontroll bor utforas under behandlingen och under flera
manader efter terapiavbrott. Kontroll av TSHu | serum ska ske nar

skoldkorteldysfunktion misstanks.
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Fall med forhojda elektriska troskelvarden for defibrillering
och/eller pacing har rapporterats, sarskilt vid kronisk anvandning
med amiodaron. Effektiviteten hos inplanterbara defibrillatorer
och/eller pacemakers kan darfor paverkas. Upprepad kontroll av
defibrillatorn/pacemakern rekommenderas darfor innan och under
behandling med amiodaron.

Tyreoideaavvikelser (se avsnitt Biverkningar)

Amiodaron innehaller jod och kan darfér paverka upptaget av
radioaktivt jod. Tyreoideafunktionstester (TSH, T3, T4) forblir dock
tolkbara. Amiodaron hammar perifer omvandling av tyroxin (T4) till
trijodtyroxin (T3) och kan orsaka isolerade biokemiska forandringar
(6kning av fritt T4 i serum, normalt eller nagot minskat fritt T3) hos
kliniskt eutyreoida patienter. Det finns ingen anledning i sadana fall
att avbryta behandlingen. Hypotyreoidism bor misstankas om
foljande kliniska symtom (vanligtvis svaga) upptrader: viktokning,
kéldintolerans, nedsatt aktivitetsniva, uttalad bradykardi.
Diagnosen stods av en tydlig okning av TSHu | serum. Eutyreoidism

uppnas vanligen inom 1 till 3 manader efter att behandlingen
upphort. I livshotande situationer kan amiodaronbehandlingen
fortsatta i kombination med L-tyroxin. Doseringen av L-tyroxin
justeras med hjalp av TSH-nivaerna.

Anestesi (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar)
Fore operation bor narkoslakaren informeras om att patienten tar
amiodaron.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
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Amiodaron har en extremt lang halveringstid (ca 50 dagar), vilket
innebar att interaktioner kan intraffa Iang tid efter utsattning av
preparatet.

Lakemedel som inducerar torsade de pointes eller forlanger
QT-intervallet

- Lakemedel som inducerar torsade de pointes
Kombinerad terapi med lakemedel som kan inducera torsades de
pointes utgor en kontraindikation (se avsnitt Kontraindikationer):

® antiarytmika (t ex kinidin, klass 1A (t ex prokainamid), sotalol,
bepridil).

® icke-antiarytmika (t ex vinkamin, erytromycin i.v., pentamidin
vid parenteral administrering, terfenadin, cisaprid, vissa
neuroleptika, tricykliska antidepressiva, litium, moxifloxacin,
metadon, meflokin).

- Lakemedel som forlanger QT-intervallet

Samtidig administrering av amiodaron och lakemedel som ar kanda
for att forlanga QT-intervallet maste baseras pa en noggrann
vardering av potentiell risk och nytta for varje patient eftersom
risken for torsade de pointes kan dka (se avsnitt Varningar och
forsiktighet) och patienterna ska monitoreras for QT-forlangning.

Fluorokinoloner ska undvikas hos patienter som far amiodaron.

Lakemedel som sanker hjartfrekvensen eller orsakar
automaticitets- eller 6verledningsproblem
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Kombinerad terapi med dessa lakemedel rekommenderas ej:
Betablockerare och kalciumflodeshammare som sanker
hjartfrekvensen (verapamil, diltiazem) eftersom storningar av
automaticitet (svar bradykardi) och dverledningsrubbningar kan
intraffa.

Medel som kan inducera hypokalemi
Kombinerad terapi med foljande lakemedel rekommenderas ej:

- motilitetsstimulerande laxativa da de kan orsaka hypokalemi och
darfor oka risken for torsade de pointes; annan typ av laxantium
bor anvandas.

Forsiktighet bor iakttagas vid anvandning av foljande lakemedel i
kombination med CORDARONE;

® Diuretika som inducerar hypokalemi eller andra
elektrolytrubbningar sasom hypomagnesi, antingen ensamma
eller i kombination.
Systemiska kortikosteroider (gluko-, mineral-), tetrakosaktid.
Amfotericin B (i.v.).

Det ar nodvandigt att forebygga upptradande av hypokalemi eller
andra elektrolytrubbningar sasom hypomagnesi (och att korrigera
hypokalemi och hypomagnesi vid behov). QT-intervallet ska foljas
och vid Torsades de Pointes-forekomst ska antiarytmika ej ges
(pacemaker vid behov, i.v. magnesium kan anvandas).

Generell anestesi (se avsnitt Varningar och forsiktighet samt
Biverkningar)
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Potentiellt svara komplikationer har rapporterats hos patienter i
samband med narkos: bradykardi som ej svarar pa atropin,
hypotension, overledningsstorningar, minskad hjartminutvolym.

Nagra fa fall av svara respiratoriska komplikationer (acute
respiratory distress syndrome / ARDS), ibland fatala, har
observerats oftast under perioden omedelbart efter kirurgiska
ingrepp. Ett samband med tillforsel av hoga syrekoncentrationer i
inandningsluften kan foreligga i dessa fall.

Farmakokinetiska interaktioner

Andra produkters effekt pa CORDARONE

Amiodaron metaboliseras av cytokrom P450 isoenzymerna CYP3A4
och CYP2C8 och interaktioner kan intraffa med hammare av dessa
enzymer, speciellt med potenta hammare av CYP3A4 sasom HIV-
proteashammare (sarskilt ritonavir), ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, telitromycin, klaritromycin, nefazodon
eller grapefruktjuice. Kombinationen med CYP3A4 och CYP2C8
hammare kan leda till hamning av amiodarons metabolism, med
okad plasmakoncentration av amiodaron som foljd samt okad risk
for allvarliga biverkningar (t ex hjartarytmier). Kombinationen bor
undvikas. Om kombination ar ndédvandig bor patienten overvakas
noggrant.

CORDARONES effekt pa andra ldkemedel

Amiodaron och/eller dess metabolit, desetylamiodaron, hammar
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 och P-glykoprotein.
Plasmakoncentrationen av lakemedel som metaboliseras av dessa
enzym kan Oka markant under amiodaronbehandlingen, vilket kan
leda till en mojlig 6kning av deras toxicitet. Nedan foljer nagra
exempel pa lakemedel som kan paverkas.
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Pa grund av amiodarons langa halveringstid, kan interaktioner
observeras i flera manader efter utsattande av amiodaron.

CYP3A4 substrat

Amiodarons potens som CYP3A4-hammare ar inte klarlagd in vivo
men det kan inte uteslutas att substansen ar en potent hammare.
Interaktionseffekten forvantas intrada gradvis under en period om
6-12 manader. CYP3A4 &r ett viktigt Idkemedelsmetaboliserande
enzym och deltar i metabolismen av en lang rad ldkemedel. Det
rekommenderas att kontrollera om sambehandlade lakemedel
metaboliseras av CYP3A4 och folja rekommendationerna i
respektive lakemedels SPC for moderata till potenta
CYP3A4-hammare.

Samtidig behandling med triazolam, mjoldrygealkaloider,
eletriptan, och nisoldipin rekommenderas ej.

Andra lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450 3A4:
exempel pa sadana lakemedel &r lidokain, sirolimus, takrolimus,
sildenafil, fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamin,
ergotamin och kolkicin.

®  HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner):

Risken for muskular toxicitet (t.ex. rhabdomyolys) ar dkad vid
samtidig administrering av amiodaron och statiner som
metaboliseras via CYP3A4, som simvastatin, atorvastatin och
lovastatin. Det rekommenderas att man anvander statiner som inte
metaboliseras via CYP3A4 vid amiodaronbehandling.

® Ciklosporin:
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Kombination med amiodaron kan 6ka plasmanivaerna av
ciklosporin till foljd av ett minskat clearance av detta lakemedel.
Ciklosporindosen bor justeras.

® Fentanyl:

Kombination med amiodaron kan oka den farmakologiska effekten
av fentanyl och oka risken for toxicitet av fentanyl.

CYP2D6 eller CYP2C9

Den fulla potensen in vivo ar inte klarlagd men det kan inte
uteslutas att amiodaron ar en moderat till potent hammare. Det
rekommenderas att kontrollera om sambehandlade lakemedel
metaboliseras av CYP2D6 eller CYP2C9 och folja
rekommendationerna i respektive lakemedels SPC for moderata till
potenta CYP2D6- respektive CYP2C9-hammare.

CYP2C9 substrat
Amiodaron 6kar koncentrationen av CYP2C9-substrat sasom
warfarin eller fenytoin genom hamning av cytokrom P4502C9.

®  Warfarin

Kombinationen av warfarin och amiodaron kan potentiera effekten
av det orala antikoagulantiat och 6kar pa sa satt blodningsrisken.
Det ar nodvandigt att mera frekvent folja protombinnivan och
justera den orala dosen av antikoagulantia de 6-12 forsta
manaderna efter insattning och efter avbrytande av amiodaron.
Monitorering rekommenderas ocksa under amiodaronbehandling.
Kombination med warfarin bor om mojligt undvikas.

® Fenytoin
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Kombinationen av fenytoin med amiodaron kan darfor leda till
overdosering av fenytoin, vilket resulterar i neurologiska symtom.
Klinisk uppfoljning bor utforas under en period om 6-12 manader
efter in- och utsattning av amiodaron och fenytoindosen reduceras
om tecken pa 6verdosering upptrader; bestam vid behov
plasmanivaerna for fenytoin.

CYP2D6 substrat
® Flekainid

Amiodaron hammar metabolismen av flekainid via cytokrom

P450 2D6 vilket kan leda till 0kade plasmakoncentrationer av
flekainid. Pa grund av amiodarons langa halveringstid kan effekten
pa flekainid 6ka gradvis under de férsta manaderna efter insattning
av CORDARONE, och interaktionen kan uppsta under lang tid efter
utsattning av CORDARONE. Kombinationen bor undvikas. Om detta
inte ar mojligt, bor flekainiddosen reduceras,
plasmakoncentrationerna monitoreras och patienten overvakas
noga med avseende pa oonskade effekter.

P-glykoprotein substrat
® Digoxin (Digitalis)

Storningar av automaticitet (uttalad bradykardi) och
atrioventrikular overledning (synergistisk verkan) kan intraffa.
Amiodaron ger dessutom okade plasmakoncentrationer av digoxin
genom hamning av P-glykoprotein (Pgp). EKG och
digoxinplasmanivaer bor kontrolleras regelbundet under de forsta
6-12 manaderna efter in- eller utsattning av amiodaron under
pagaende digoxinbehandling och patienterna bor observeras for
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kliniska symtom pa digitalistoxicitet. Dosjustering av digoxin kan bli
nodvandig.

® Dabigatran

Forsiktighet bor iakttas nar amiodaron administreras samtidigt med
dabigatran pa grund av blodningsrisken. Det kan bli nédvandigt att
justera doseringen av dabigatran enligt dess produktresumé.

Andra lakemedelsinteraktioner med amiodaron (se avsnitt
Varningar och forsiktighet)

Samtidig administrering av amiodaron och en behandling som
innehaller sofosbuvir kan leda till allvarlig symtomatisk bradykardi.
Om samtidig anvandning inte kan undvikas, rekommenderas
hjartovervakning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

Amiodaron kan paverka fostrets tyreoideafunktion samt eventuellt
ge kardiell paverkan. Embryotoxisk effekt med bl a retardation av
tillvaxten har noterats hos ratta och vissa moss. CORDARONE ska
darfér anvandas under graviditet endast da det ar absolut
nodvandigt.

Amning

Amiodaron passerar 6ver i modersmjélk i sadana mangder att risk
for paverkan pa barnet foreligger aven med terapeutiska doser. C
ORDARONE ar darfor kontraindicerat under amning.

Trafik
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Vid behandling med CORDARONE kan biverkningar som trotthet och
yrsel forekomma. Detta bor beaktas da skarpt uppmarksamhet
kravs, t ex vid bilkorning.

Biverkningar

Foljande biverkningar ar klassificerade efter organklass och
frekvens enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Amiodaron deponeras i manga vavnader och kan ge upphov till
allvarliga biverkningar inom skilda organsystem. Bortsett fran
mikroavlagringar i cornea, som kan pavisas hos nastan alla
patienter pa behandling med CORDARONE, kan biverkningar
upptrada hos ca 30-40% av patienterna vid sedvanligt
rekommenderade doser. Manga av dessa har dock begrénsad
klinisk betydelse. De allvarligaste biverkningarna utgors av
lungtoxicitet, neuropati, arytmiaggravation, hudreaktioner,
tyreoideasjukdom och leverskada. Utsattande av behandlingen bor
| dessa fall overvagas. Biverkningarna ar inte alltid reversibla vid
dosreduktion och/eller utsattande av CORDARONE. Pa grund av
amiodarons langsamma elimination kan biverkningarna kvarsta
eller intraffa lang tid efter preparatets utsattande. Det finns belagg
for att incidensen av allvarliga biverkningar okar med hogre dos
och langre duration av behandlingen. Lagsta effektiva dos ska
darfor efterstravas.

Blodet och lymfsystemet Mycket sallsynta: Trombocytope
ni, hemolytisk anemi, aplastisk
anemi.
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Ingen kand frekvens: Granulom,
inklusive benmargsgranulom. Ne
utropeni, agranulocytos.

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: Angioodem
(Quinckes 6dem). Anafylaktisk
reaktion, anafylaktisk chock.

Endokrina systemet

Vanliga: Hypotyreoidism, hyperty
reoidism i nagra fall dédlig (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Mycket sallsynta: Inadekvat ADH-
sekretion (SIADH, syndrome of
inappropriate antidiuretic hormo
ne secretion).

Metabolism och nutrition

Vanliga: Anorexi.
Ingen kand frekvens: Minskad
aptit.

Psykiska storningar

Vanliga: Minskad libido.
Ingen kand frekvens: Delirium (in
klusive forvirring), hallucination.

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Extrapyramidal tremor,
mardrommar, somnstorningar.
Mindre vanliga: Perifer sensorisk/
motorisk neuropati och/eller myo
pati, vanligen reversibel efter
utsattande av preparatet (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Mycket séallsynta: Cerebellar atax
I, forhojt benignt intrakranialt
tryck (pseudo-tumor cerebri),
huvudvark.

Ingen kand frekvens: Parkinsonis
m, parosmi.

Ogon

Mycket vanliga: Mikroavlagringar
| cornea, vanligtvis begransade
till omradet under pupillen. De ar
| sallsynta fall forknippade med
fargade halos i blandande ljus
eller dimsyn. Mikroavlagringari c
ornea bestar av komplexa
lipidavlagringar och ar reversibla
efter att behandlingen upphort.
Mycket sallsynta: Optikusneurop
ati/neurit som kan leda till
blindhet (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Hjartat

Vanliga: Bradykardi, vanligtvis
mattlig och dosrelaterad.
Mindre vanliga: Upptradande av
ny eller forvarrande av
existerande arytmi, som ibland
kan leda till hjartstillestand (se
avsnitt Varningar och forsiktighet
samt Interaktioner).
Overledningsstérningar
(sinourikulart block, AV-block av
olika grader) (se avsnitt

Varningar och forsiktighet).
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Mycket sallsynta: Uttalad bradyk
ardi eller sinusarrest hos
patienter med
sinusnoddysfunktion och/eller
hos aldre patienter.

Ingen kand frekvens: torsade de
pointes (se avsnitt Varningar och
forsiktighet samt Interaktioner)

Blodkarl

Mycket sallsynta: Vaskulit.

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Vanliga: Lungtoxicitet
(alveolar/interstitiell pneumonit e
ller fibros, pleurit, bronchiolitis
obliterans/BOOP) i nagra fall med
dddlig utgang (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
Mycket sallsynta: Bronkialspasm
hos patienter med svar
respirationssvikt och sarskilt hos
patienter med astma. Akut adult
andningsstorningssyndrom
(ARDS), ibland fatalt, vanligtvis
omedelbart efter kirurgiska
ingrepp (mojlig interaktion med
hog syrekoncentration, se avsnitt
Varningar och forsiktighet samt |
nteraktioner).

Ingen kand frekvens: Lungblodni

ng.

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Milda
gastrointestinala storningar
(illamaende, krakningar,
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smakrubbbningar) som vanligen
upptrader under
uppladdningsfasen och avtar vid
dosreduktion.

Vanliga: Forstoppning.

Mindre vanliga: Muntorrhet.
Ingen kand frekvens: Pankreatit (
akut).

Lever och gallvagar

Mycket vanliga: 1solerad
forhojning av
serumtransaminaser som
vanligen ar mattlig (1,5 till

3 ganger det normala) i borjan
av behandlingen (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).
Vardena kan normaliseras vid do
sreduktion eller till och med
spontant.

Vanliga: Akut leverpaverkan med
forhojda serumtransaminaser
och/eller ikterus, inkluderande
leversvikt, i nagra fall med dodlig
utgang (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Mycket séllsynta: Kronisk leverpa
verkan (pseudoalkoholhepatit, cir
rhos), ibland med dédlig utgang
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Hud och subkutan vavnad
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Mycket vanliga: Fotosensivitet
(se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Vanliga: Skiffergra eller blaaktig
missfargning av huden vid
langtidsbehandling med hoga
dagliga doser. Sadana pigmenter
ingar forsvinner sakta efter att
behandlingen upphort. Eksem.
Mycket sallsynta: Alopeci, eryte
m vid rontgenbehandling,
hudutslag vanligtvis ospecifik,
exfoliativ dermatit.

Ingen kand frekvens: Urtikaria,
allvarliga hudreaktioner som toxi
sk epidermal nekrolys, Stevens-|
ohnsons syndrom, bullds dermati
t, lakemedelsreaktion med eosin
ofili och systemiska symtom
(DRESS).

Muskulo-skeletala systemet och
bindvav

Vanliga: Proximal
muskelsvaghet.

Ingen kand frekvens: SLE-liknand
e syndrom.

Njurar och urinvagar

Mycket sallsynta: Kreatininforhoj
ning.

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mycket sallsynta: Epididymit, imp
otens.

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administrerings-stallet

Vanliga: Trotthet, yrsel.
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Ingen kand frekvens: Primar
transplantatdysfunktion efter
hjarttransplantation (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Skador och forgiftningar och
behandlings-komplikationer

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Begransad information finns tillganglig avseende akut Overdosering
med amiodaron. Enstaka fall har forekommit av sinusbradykardi,
hjartblock, ventrikular takykardi, torsades de pointes,
cirkulationssvikt och leverpaverkan. Beroende pa farmakokinetiken
for amiodaron, bor patienten foljas upp tillrackligt lange, sarskilt
avseende hjartstatus.

Toxicitet
2,6 och 6 g till vuxna gav lindrig-mattlig intoxikation.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Symtom

Yrsel, huvudvark. AV-block, bradykardi, arytmier, hjartsvikt.
Blodtrycksfall. Ilamaende, krékningar (se dven avsnitt Biverkning
ar).

Behandling

Om befogat ventrikeltomning, kol i upprepade doser. Vid
bradykardi och AV-block atropin, ev. isoprenalin eller pacemaker.
Vid cirkulationssvikt lampligt monitorera hemodynamiken och med
ledning harav ge vatska i.v., dobutamin och ev. noradrenalin. Vid
ventrikulara arytmier ev. magnesiumsulfatinfusion. Vid
cirkulationsstillestand kan aterupplivningsatgarder under flera
timmar vara befogat. Symtomatisk behandling. Varken amiodaron
eller dess metaboliter kan avlagsnas genom dialys.

Farmakodynamik

Antiarytmiska egenskaper

® Forlangning av hjartfiberns aktionspotentials fas 3 genom
hamning av kaliumkanalen. Forlangningen ar ej relaterad till
hjartats frekvens. (Klass Il enligt Vaughan William’s
klassifikation).

® Reducerad sinus automaticitet ledande till bradykardi, som ej
svarar pa atropin.
Icke-kompetitiv alfa- och beta-adrenergisk blockad.
Forlangsammad sinoaurikular, formaks- och nodal retledning,
som ar mer uttalad vid snabb rytm,
Ingen forandring av intraventrikular retledning.
Okning av den refraktara perioden och minskning av den
myokardiella retbarheten pa féormaks-, nodal och kammarniva.

® Forlangd refraktarperiod i accessoriska atrioventrikulara banor
med forlangsammad 6verledning.
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Antiischemiska egenskaper

® Mattlig sankning av perifert motstand och minskning av
hjartfrekvensen ledande till minskat syrebehov.

® |cke-kompetitiva alfa- och beta-adrenerga antagonistiska
egenskaper.

® En direkt dilaterande effekt pa koronarkarlen.

Ovrigt

® |ngen signifikant negativt inotrop effekt och bibehallen
minutvolym.

Pediatrisk population
Inga kontrollerade pediatriska studier har utforts.

| publicerade studier utvarderades sakerheten av amiodaron hos
1118 pediatriska patienter med olika slags arytmier. Foljande doser
anvandes i pediatriska kliniska studier.

Oralt

® Laddningsdos: 10 till 20 mg/kg/dag i 7 till 10 dagar (eller

500 mg/mZ/dag om utryckt per kvadratmeter)
® Underhallsdos: minsta effektiva dos bor anvandas, enligt
individuellt svar kan det variera mellan 5 till 10 mg/kg/dag

(eller 250 mg/mz/dag om utryckt per kvadratmeter)
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Intravenost

® Laddningsdos: 5 mg/kg kroppsvikt i 20 minuter till 2 timmar
® Underhallsdos: 10 till 15 mg/kg/dag fran nagra timmar till flera
dagar

Om nodvandigt kan oral behandling initieras samtidigt som vanlig
laddningsdos.

Farmakokinetik

Amiodaron tas upp langsamt i kroppen och har en hdg
vavnadsaffinitet, sarskilt i fettvavnad. Oral biotillganglighet varierar
mellan 30 och 80% (medelvarde ca 50%). Vid engangstillforsel
uppnas maximal plasmakoncentration efter 3 till 7 timmar.
Proteinbindningen ar hog (ca 96%) och den skenbara
distributionsvolymen ar mycket hog. Eliminationen ar varierande
och langsam med en rapporterad halveringstid fran 20 till

100 dagar efter langtidsbehandling och steady-state for
plasmakoncentrationen uppnas efter en till flera manader.
Amiodaron metaboliseras av cytokrom P450 isoenzymerna CYP3A4
och CYP2C8 i levern och elimineras via gallan. Utsondringen i
urinen ar minimal. Eliminationen av amiodaron tycks vara snabbare
hos barn an hos vuxna. Huvudmetaboliten ar desetylamiodaron,
som under langtidsbehandling nar plasmanivaer som ar lika stora
som modersubstansens. Den farmakologiska aktiviteten av denna
metabolit har inte klarlagts. Bade amiodaron och desetylamiodaron
har varit matbara i plasma minst 3 manader efter avslutad
langtidsbehandling. Amiodaron och desetylamiodaron uppvisar
potential in vitro att hamma CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 samt CYP2C8. Amiodaron och
desetylamiodaron har ocksa potential att hdmma vissa
transportorer sasom P-glykoprotein och organisk katjon-transportor
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(OCT2). In vivo-data beskriver amiodaroninteraktioner pa CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 och P-gp-substrat. Plasmakoncentrationen av
amiodaron ar inte forhojd hos patienter med nedsatt njurfunktion,
vilket tillater administrering av vanliga doser till dessa patienter.
Farmakokinetiken vid leverinsufficiens ar inte klarlagd.

Efter avbrytande av behandlingen fortsatter eliminationen under
flera manader. En kvardréjande effekt, som kan vara fran 10 dagar
och upp till en manad, bor beaktas.

Pediatrisk population

Inga kontrollerade pediatriska studier har utforts. | de begransade
tillgangliga publicerade data hos pediatrisk population sags inga
skillnader jamfort med vuxna.

Prekliniska uppgifter

| en tvaarig karcinogenicitetsstudie pa ratta orsakade amiodaron
en 0kning av follikulara tumorer (adenom och/eller karcinom) i
skoldkortlen hos bada konen vid kliniskt relevanta
plasmakoncerntrationer. Eftersom fynden angaende mutagenicitet
var negativa, torde mekanismen for induktion av denna typ av
tumor vara epigen snarare an genotoxisk. Hos maoss uppkom inte
karcinom, men en dosberoende follikular skoldkortelhyperplasi
observerades. Dessa effekter pa skoldkorteln hos rattor och moss
beror mest sannolikt pa verkningarna av amiodaron pa syntes
och/eller frisattning av skoldkortelhormoner. Relevansen av dessa
fynd hos méanniska ar 1ag.

Innehall

1 tablett: Amiodaronhydroklorid 100 mg resp. 200 mg,
laktosmonohydrat (48 mg resp. 96 mqg), majsstarkelse, povidon,
vattenfri kolloidal kiseldioxid och magnesiumstearat.
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Miljopaverkan
Amiodaron

Miljorisk: Anvandning av amiodaron har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Amiodaron ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Amiodaron har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°°
*A*(100-R)

PEC = 0.0529 ug/L

Where:;

A = 384,9709 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA)

R = 0% removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I).

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref I).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata):
EC;, 72 h (growth rate): >12 ug/L

NOEC 72 h (growth rate): 12 ug/L
Test item: Amiodarone Hydrochloride
(Protocol: OECD 201)

(Ref II)

Crustacean (Daphnia magna):

NOEC 21 d (reproduction, mortality): 68.4 ug/L
Test item: Amiodarone Hydrochloride
(Protocol: OECD 211)

(Ref IlI)

Fish (Pimephales promelas):

NOEC 28 days (survival, growth): 623 pg/L
(Protocol: OECD 210)

(Ref IV)

Other ecotoxicity data:

The PNEC (ug/L) = lowest EC, /10 was calculated using results

from the most sensitive toxicity endpoint and an assessment factor
of 10 (three long-term results from species representing three
trophic levels), to add a safety margin to the toxicity endpoint. The
most sensitive species was Pseudokirchneriella subcapitata for
which the NOEC 72 h was 12 ug/L.

PNEC = 12 ug/L/10 = 1.2 pg/L

29 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-29 16:52



Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC= 0.053/1.2 = 0.044

PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase “Use of amiodarone has
been considered to result in insignificant environmental risk”.

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability:
Test showed 0% degradation in 28 days (OECD 301B) (Ref V).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Amiodarone fails to pass the criteria for ready biodegradability
which justifies the phrase “Amiodarone is potentially persistent”.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log Pow 7.96 at pH 7

Test item: Amiodarone Hydrochloride
(Protocol: OECD 123)

(Ref VI).

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Pow of 7.96 > 4 at pH 7, the substance has high potential

for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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Amiodarone is excreted as <1 % as parent compound in urine and
most of it is excreted as metabolites, through feces (Ref VII) (Ref
VIII).

Metabolites identified are N-desethylamiodarone (main
metabolite), di-N-desethylamiodarone (Ref I1X). Metabolites may
possess some antiarrhythmic activity (Ref IX).
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen.
Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Tablett 100 mg rund, bikonvex, vit till gulvit, markt med
aktionspotentialsymbol samt 100 pa ena sidan, skara pa andra
sidan, diameter 8,1 mm. Skaran &r inte avsedd for delning av
tabletten.

30 styck blister, 131:98, F

Tablett 200 mg (rund, bikonvex, vit till gulvit, markt med
aktionspotentialsymbol samt 200 pa ena sidan, skara pa andra
sidan, diameter 10,6 mm. Skaran ar inte avsedd for delning av
tabletten.)

30 styck blister, 131:98, F
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