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Indikationer

Amiodaronhydroklorid ar indicerad for behandling av allvarliga
hjartarytmier, da andra behandlingar inte ar effektiva eller ar
kontraindicerade:

® formaksarytmier, inklusive formaksflimmer och férmaksfladder.
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® AV-block och AVNRT (Atrioventricular Nodal Reentry
Tachycardia), t.ex. som en manifestation av
Wolff-Parkinson-Whites syndrom.

® livshotande kammararytmier, inklusive persisterande eller
icke-persisterande kammartakykardi och episoder av
kammarflimmer.

Amiodaronhydroklorid 50 mg/ml koncentrat till
injektions-/infusionsvatska, 16sning kan anvandas da ett snabbt
svar kravs eller da peroral administrering inte ar mojlig.

Amiodaronhydroklorid kan anvandas fore elkonvertering.

Kontraindikationer

® (Qverkanslighet mot den aktiva substansen, jod eller mot nagot

hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall. (En ampull innehaller
cirka 56 mg jod.)

® Pa grund av att Amiodaron hameln innehaller bensylalkohol ar

intravends administration kontraindikerad hos nyfodda.
® Allvarlig andningssvikt, cirkulatorisk kollaps eller allvarlig
arteriell hypoptoni. Nar Amiodaron hameln ges som en
bolusinjektion ar aven hypotoni, hjartsvikt och kardiomyopati
kontraindikationer.,
® Tecken pa eller tidigare skoldkorteldysfunktion (se avsnitt
Dosering och Varningar och forsiktighet).

® Sinusbradykardi, sinoatriellt hjartblock och sjuka sinussyndrom

hos patienter som inte har pacemaker. Hos patienter med
allvarlig retledningsstorning (AV-block av hogre grad, bi- eller
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trifascikulara retledningsrubbningar) eller sjukdom i
sinusknutan ska amiodaron endast anvandas vid specialiserad
avdelning i kombination med en pacemaker.

® Samtidig anvandning av lakemedel som férlanger QT-intervall
et (se avsnitt Interaktioner).

® Graviditet och amning. Anvandning far endast ske vid sarskilda
livshotande situationer enligt avsnitt Indikationer, Varningar
och forsiktighet, och 4.6.

Ovanstaende kontraindikationer géller inte vid anvandning av
amiodaronhydroklorid for hjart-lungraddning vid kammarflimmer
som inte svarar pa defibrillering.

Dosering

| regel ska behandling endast initieras och dvervakas pa sjukhus
eller under dverinseende av en specialistlakare.

Amiodaronhydroklorid ska endast anvandas pa platser med tillgang
till utrustning for hjartovervakning, hjartdefibrillering och
hjartstimulering.

Skoldkortelfunktionstest ska utforas pa alla patienter nér sa ar
lampligt innan behandling inleds.

Dosering

Rekommenderad standarddos ar 5 mg/kg kroppsvikt som ges som
intravends infusion dver en period pa 20 minuter till 2 timmar.
Lakemedlet ska administreras utspatt i en losning med 250 ml
glukos 50 mg/ml. Denna kan féljas av upprepade infusioner upp till
1 200 mgq (cirka 15 mg/kg kroppsvikt) i upp till 500 ml glukos 50
mg/ml per 24 timmar, med en infusionstakt som justeras utifran
klinisk respons (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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| extremt akuta kliniska situationer kan lakemedlet ges som en
langsam intravends injektion av 150-300 mg i 10-20 ml glukos 50
mg/ml dver minst 3 minuter om lakaren anser det [ampligt. Detta
bor inte upprepas forran efter minst 15 minuter. Patienter som
behandlas pa detta satt med amiodaronhydroklorid maste
overvakas noggrant, t.ex. pa intensivvardsavdelning (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Overgang fran intravends till oral behandling

Sa snart adekvat respons erhallits bor normal peroral
underhallsdos sattas in (d.v.s. 200 mg tre ganger om dagen).
Darefter ska intraven0s amiodaronhydroklorid fasas ut gradvis.

Barn och ungdomar

Sakerhet och effekt av amiodaron for barn och ungdomar har inte
faststallts.

Tillganglig information finns i avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik.

Pa grund av férekomst av bensylalkohol ar intravends Amiodaron
hameln kontraindicerat hos nyfodda (se avsnitt Kontraindikationer)
och ska anvandas med forsiktighet till spadbarn och barn upp till 3
ars alder (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Aldre

Liksom for alla patienter ar det viktigt att lagsta effektiva dos
anvands. Aven om det saknas beldgg for att doseringskraven ar
annorlunda for aldre patienter kan de vara kansligare for
bradykardi och retledningsrubbningar vid for hoga doser. Sarskild
uppmarksamhet bor agnas overvakning av skoldkortelfunktionen
(se avsnitt Kontraindikationer, Varningar och forsiktighet. och 4.8).
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Hjart-lungraddning

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

Information om inkompatibiliteter finns i avsnitt Blandbarhet.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Trots att ingen dosjustering har faststallts for patienter med
nedsatt njur- och leverfunktion vid kronisk behandling med peroralt
amiodaron ar det klokt att noggrant 6vervaka aldre patienter pa
t.ex. en intensivvardsavdelning.

Administreringssatt
Intravenos anvandning.

Som infusion:
Anvisningar om spadning av lakemedlet for administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Innehaller bensylalkohol (22,2 mg/ml).

Bensylalkohol kan orsaka toxiska och allergiska reaktioner.

Minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet ar inte kand
med okad risk for ackumulering hos sma barn. Att administrera
lakemedel som innehaller bensylalkohol till nyfédda eller for tidigt
fodda barn har kopplats till allvarliga biverkningar och det dodliga
“Gasping Syndrome” (symtomen utgors av iogonfallande
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flamtningar/kippande efter andan, hypotension, bradykardi och
hjartstillestand). Detta |dkemedel ar kontraindikerad hos nyfédda
(se avsnitt Kontraindikationer) och ska anvandas med forsiktighet
till spadbarn och barn under 3 ars alder (se avsnitt Dosering).
Eftersom bensylalkohol kan passera genom placenta bor detta
lakemedel anvandas med forsiktighet vid graviditet (se avsnitt
Kontraindikationer och Graviditet).

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

Administrering:

Amiodaronhydroklorid bér endast anvandas pa
intensivvardsavdelning under standig dvervakning (EKG samt
blodtryck).

Intravends infusion ar att foredra framfor intravends bolus pa grund
av den hemodynamiska paverkan som ibland uppstar i samband
med hastig injektion (se avsnitt Biverkningar). Cirkulationskollaps
kan uppsta vid for hastig administrering eller éverdosering (atropin
har anvants med framgang hos patienter med bradykardi).
Upprepad eller fortlopande infusion via perifera vener kan leda till
reaktioner pa injektionsstallet (se avsnitt Biverkningar). Nar behov
av upprepad eller fortlopande infusion forutses rekommenderas
administrering via central venkateter.
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Amiodaron far inte blandas med andra beredningar i samma spruta
och far inte injiceras med andra beredningar i samma linje. Om
behandlingen med Amiodaron hameln ska fortsatta ska det ske via
intravenaos infusion (se avsnitt Dosering).

Nar amiodaronhydroklorid ges som infusion kan droppstorleken
minska och om tillampligt bor justeringar goras av infusionstakten.

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

Rapporter om kristallisering har tagits emot for hameln Amiodaron
hameln 50 mg/ml koncentrat till injektions-/infusionsvatska,
|osning.

® Kontrollera varje ampull och kontrollera om den innehaller
kristallin innehall fére administrering. Losningen ska endast
anvandas om den ar klar, fri fran partiklar och om behallaren ar
oskadad och intakt.

® (Qvervag att anvanda inlinefilter som en ytterligare
forsiktighetsatgard.

Hjartat

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hypotension och
dekompenserad kardiomyopati samt svar hjartsvikt (se aven
avsnitt Kontraindikationer).

Amiodaron har lag proarytmisk effekt. Uppkomst av nya arytmier
eller forvarrade behandlade arytmier, ibland med dodlig utgang,
har rapporterats. Det ar viktigt, men svart, att skilja pa bristande
effekt hos preparatet och proarytmisk effekt, oavsett om detta har
samband med ett forvarrat kardiellt tillstand eller ej. Proarytmiska
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effekter uppstar generellt sett i samband med QT
-forlangningsfaktorer som lakemedelsinteraktioner och/eller
elektrolytrubbningar (se avsnitt Interaktioner och Biverkningar).
Trots forlangning av QT-intervallet uppvisar amiodaron lag risk for
utlosande av torsade de pointes.

For hog dos kan leda till svar bradykardi samt till
retledningsrubbningar som visar sig som idioventrikular rytm,
sarskilt hos aldre patienter eller vid behandling med hjartglykosid. |
dessa fall bor behandling med amiodaronhydroklorid avbrytas. Vid
behov kan B-adrenoreceptorstimulerande medel eller glukagon
ges. Med amiodarons langa halveringstid i atanke bor insattning av
pacemaker dvervagas vid svar, symtomatisk bradykardi.

Amiodarons farmakologiska verkan framkallar EKG-forandringar:
QT-forlangning (relaterad till forlangd repolarisation) med mojlig
utveckling av U-vagor och deformerade T-vagor. Dessa
forandringar ar inte i sig tecken pa toxicitet.

Allvarlig bradykardi och hjartblock efter sofosbuvir

Livshotande fall av bradykardi och hjartblock har observerats vid
anvandning av regimer som innehaller sofosbuvir i kombination
med amiodaron.

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

Amiodaron ska endast anvandas till patienter som far behandlingar
som innehaller sofosbuvir nar andra alternativa antiarytmiska
behandlingar inte tolereras eller ar kontraindikerade.
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Om samtidig anvandning av amiodaron anses nodvandig
rekommenderas att patienter genomgar hjartévervakning i
slutenvard under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering
. Darefter ska dvervakningen av hjartfrekvensen ske dagligen pa
oppenvardsmottagning eller av patienterna sjalva, atminstone
under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Pa grund av den langa halveringstiden fér amiodaron ska
hjartovervakning som beskrivs ovan aven ske for patienter som har
avbrutit sin behandling med amiodaron under de senaste
manaderna och som ska pabdrja behandling som innehaller
sofosbuvir.

Alla patienter som anvander amiodaron i kombination med
sofosbuvir-innehallande behandling ska varnas fér symtomen pa
bradykardi och hjartblock och ska uppmanas att soka lakarvard
omedelbart om de far sddana symtom.

Primar transplantatdysfunktion efter hjarttransplantation:

| retrospektiva studier har anvandning av amiodaron hos
transplantatmottagaren fore hjarttransplantation forknippats med
en okad risk for primar transplantatdysfunktion.

Primar transplantatdysfunktion ar en livshotande komplikation av
hjarttransplantation som upptrader som en vanster-, hoger- eller
biventrikular dysfunktion som intraffar under de forsta 24
timmarna efter transplantatoperationen for vilken det inte finns
nagon identifierbar sekundar orsak (se avsnitt Biverkningar).
Allvarlig primar transplantatdysfunktion kan vara irreversibel.
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FOr patienter som star pa vantelista for hjarttransplantation bor
man Overvaga att anvanda ett alternativt antiarytmiskt lakemedel
sa tidigt som mojligt fore transplantationen.

Allman anestesi:

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

Endokrina systemet (se avsnitt Biverkningar)

Amiodaron kan inducera hypertyreodism, sarskilt hos patienter
med tidigare skoldkortelsjukdom eller hos patienter som
tar/tidigare har tagit peroralt amiodaron. Ultrasensitivt
skoldkortelstimulerande hormon i serum (usTSH) bor matas vid
misstanke om skoldkortelrubbning. Skoldkortelfunktionstest ska
utféras pa alla patienter nar sa ar lampligt innan behandling inleds.

Amiodaron innehaller jod och kan saledes paverka radiojodupptag.
Funktionstester av skoldkorteln (fritt T3, fritt T4, usTSH) forblir dock
tolkningsbara. Amiodaron hammar perifer omvandling av tyroxin
(T4) till trijodtyronin (T3) och kan orsaka isolerade biokemiska
forandringar (forhojd niva av fritt T4 i serum, nagot sankt eller till
och med normal niva av fritt T3) hos kliniskt eutyreoida patienter. |
sadana fall finns ingen anledning att avbryta behandling med
amiodaron, om inga kliniska eller ytterligare biologiska
(usTSH-prov) tecken pa skoéldkortelrubbning foreligger.
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Andningsvagar, brostkorg och mediastinum (se avsnitt Biverkning
ar)

Uppkomsten av dyspné eller icke-produktiv hosta kan vara
relaterad till lungtoxicitet sasom interstitiell pneumoni. Mycket
sallsynta fall av interstitiell pneumoni har rapporterats vid
anvandning av intravendst amiodaron. Nar diagnosen misstanks
bor lungrontgen utforas. Amiodaronbehandling bor omvarderas
med hansyn till att interstitiell pneumoni generellt sett ar reversibel
vid tidig utsattning av amiodaron, och kortikosteroidbehandling bor
overvagas (se avsnitt Biverkningar). Kliniska symtom forsvinner
oftast inom nagra veckor, foljt av en langsammare radiologisk samt
lungfunktionsforbattring. Vissa patienter kan bli samre trots att
behandling med amiodaronhydroklorid avbrutits. Dodliga fall av
lungtoxicitet har rapporterats.

Mycket sallsynta fall av svara andningskomplikationer, ibland
dodliga, har observerats, oftast under perioden direkt efter
operation (chocklunga, ARDS). Mgjlig interaktion med hog
syrekoncentration kan foreligga (se avsnitt Interaktioner och
Biverkningar).

Lever och gallvagar (se avsnitt Biverkningar)

Svar hepatocellular insufficiens kan uppsta inom de forsta 24
timmarna av intravenost amiodaron, och kan ibland vara dodligt.
Noggrann 6vervakning av transaminaser rekommenderas darfor sa
snart amiodaron satts in.

Svara bullosa reaktioner:

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

Ogon (se avsnitt Biverkningar):

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

Lakemedelsinteraktioner (se avsnitt Interaktioner)
Samtidig anvandning av amiodaron och foljande preparat
rekommenderas ej: betablockerare, hjartfrekvenssankande
kalciumantagonist (verapamil, diltiazem), tarmirriterande
laxermedel som kan orsaka hypokalemi.

Vid fall av hypokalemi bér korrigerande atgard vidtas och
QT-intervall dvervakas. Vid torsade de pointes bor antiarytmika
inte ges; hjartstimulering och intravenost magnesium kan
anvandas.

Okade plasmanivaer av flekainid har rapporterats med samtidig
administrering av amiodaron. Flekainiddosen bor sankas i enlighet
darmed och patienten overvakas noggrant.

Interaktioner

Lakemedel som inducerar torsade de pointes eller férlangning av
QT-intervallet

Nagra av de viktigare preparaten som interagerar med amiodaron
ar warfarin, digoxin, fenytoin och lakemedel som forlanger
QT-intervallet.
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Kombinerad behandling med foljande preparat som forlanger
QT-intervallet ar kontraindikerade (se avsnitt Kontraindikationer)
pa grund av den 6kade risken for torsade de pointes, t.ex.:

Klass la antiarytmika, t.ex. kinidin, prokainamid, disopyramid;
Klass Ill antiarytmika, t.ex. sotalol, bretylium;

intravenost erytromycin, trimsulfa eller pentamidininjektion;
vissa antipsykotika, t.ex. klorpromazin, tioridazin, flufenazin,
pimozid, haloperidol, amisulprid och sertindol;

litium och tricykliska antidepressiva medel, t.ex. doxepin,
maprotilin, amitriptylin;

vissa antihistaminer, t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin;
antimalaria, t.ex. kinin, meflokin, klorokin, halofantrin;
moxifloxacin.

Fluorokinoloner

Sallsynta rapporter om forlangning av QTc-intervall har
forekommit, med eller utan torsade de pointes, hos patienter som
tar amiodaron i kombination med fluorokinoloner. Samtidig
anvandning av amiodaron och fluorokinoloner bor undvikas
(samtidig anvandning av moxifloxacin ar kontraindikerat, se ovan).

Lakemedel som ar hjartfrekvenssankande och orsakar
automaticitet eller 6verledningsrubbningar
Kombinerad behandling med foljande preparat rekommenderas ej:

13

® Betablockerare och vissa kalciumantagonister (diltiazem,

verapamil), kan orsaka potentiering av negativa kronotropa
egenskaper och langsam overledning.

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

® Tarmirriterande laxermedel som kan orsaka hypokalemi och
darmed Oka risken for torsade de pointes. Andra typer av
laxermedel bor anvandas.

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

diuretika,

systemiska kortikosteroider,
tetrakosaktid,

intravenost amfotericin B.

Allman anestesi

Potentiellt allvarliga komplikationer sasom bradykardi som inte
svarar for atropin, hypotoni, dverledningsrubbningar, minskad
hjartminutvolym har rapporterats hos patienter som tar amiodaron
som genomgar allmanbeddvning (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Mycket sallsynta fall av svara andningskomplikationer (chocklunga,
ADRS), ibland med dédlig utgang, har observerats, oftast under
perioden direkt efter operation. Mgjlig interaktion med hog
syrekoncentration kan foreligga (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Amiodaronhydroklorids inverkan pa andra lakemedel
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Amiodaron och/eller dess metabolit desetylamiodaron hammar
CYP1Al, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 samt P-glykoprotein
och kan oka exponeringen for dessas substrat. Pa grund av
amiodarons langa halveringstid kan interaktioner observeras i flera
manader efter utsattning av amiodaron.

Pgp-substrat
Amiodaron hammar P-glykoprotein. Samtidig administrering med
Pgp-substrat forvantas leda till 0kad exponering for dessa.

Digoxin

Att ge en patient som redan far digoxin amiodaronhydroklorid leder
till 6kad koncentration av digoxin i plasma och darmed sadana
symtom och kannetecken som associeras med hdéga digoxinnivaer;
rubbningar av automaticitet (uttalad bradykardi) kan leda till en
synergistisk effekt pa hjartfrekvens och atrioventrikular
overledning. Klinisk, biologisk och EKG-0vervakning
rekommenderas for att kunna iaktta tecken pa
hjartglykosidtoxicitet och digoxindosen bor halveras.

Dabigatran

Forsiktighet bor iakttas nar amiodaron ges tillsammans med
dabigatran, med tanke pa risken for blédning. Det kan vara
nodvandigt att justera dosen av dabigatran i enlighet med dess
produktresumé,

CYP2C9-substrat

Amiodaron okar koncentrationen av CYP 2C9-substrat som perorala
antikoagulantia (warfarin) och fenytoin i plasma genom hamning
av cytokrom P450 2C9.
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Warfarin

Doseringen av warfarin bor minskas. Frekventare Overvakning av
protrombintid bade under och efter amiodaronbehandling
rekommenderas.

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

CYP2D6-substrat

Flekainid

Eftersom flekainid huvudsakligen metaboliseras av CYP 2D6 kan
amiodaron genom sin hdmmande inverkan pa denna isoenzym 6ka
nivaerna av flekainid i plasma. En sankning av flekainiddosen med
50 % rekommenderas jamte noggrann overvakning av biverkningar
hos patienten. Overvakning av flekainidnivaer i plasma
rekommenderas starkt.

CYP P450 3A4-substrat

Nar andra lakemedel ges samtidigt med amiodaron som hammar
CYP 3A4 kan detta leda till hogre nivaer av dessas koncentration i
plasma, vilket kan dka toxiciteten:

® Cyklosporin: nivaer av cyklosporin i plasma kan 6ka till sa
mycket som tvafaldiga nivaer vid samtidig anvandning. En
minskning av cyklosporindosen kan vara nodvandig for att
bibehalla plasmakoncentrationen inom behandlingsintervallet.

® Statiner: risken for muskeltoxicitet (t.ex. rabdomyolys) dkar vid
samtidig administrering av amiodaron och statiner som
metaboliseras av CYP 3A4, som exempelvis simvastatin,
atorvastatin och lovastatin. Vid behandling med amiodaron
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rekommenderas anvandning av en statin som inte
metaboliseras av CYP 3A4.

® Andra lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450 3A4:
exempelvis lidokain, takrolimus, sildenafil, fentanyl,
midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin och
kolchicin.

Interaktioner med substrat av andra CYP 450 -isoenzymer

In vitro-studier visar att amiodaron aven kan hamma CYP 1A2, CYP
2C19 samt CYP 2D6 genom sin huvudmetabolit. Vid samtidig
anvandning forvantas amiodaron oka plasmakoncentrationen av
preparat vars metabolism ar beroende av CYP 1A2, CYP 2C19 samt
CYP 2D6.

Andra produkters inverkan pa amiodaronhydroklorid

CYP3A4 - och CYP2C8-hammare kan potentiellt hamma
metabolisering av amiodaron och oka dess exponering. Intag av
CYP 3A4-hammare (t.ex. grapefruktjuice och andra lakemedel) bor
undvikas vid behandling med amiodaron. Grapefruktjuice hammar
cytokrom P450 3A4 vilket kan oka plasmakoncentrationen av
amiodaron. Grapefruktjuice bor undvikas under behandling med
peroral amiodaron.

Graviditet

En begransad méngd data fran behandling av gravida kvinnor finns
tillganglig. Amiodaron och N-desmetylamiodaron passerar
placentabarridren och fostrets plasmakoncentration uppgar till
10-25 % av moderns. De vanligaste komplikationerna omfattar
hammad tillvaxt, for tidig fodelse och nedsatt skoldkortelfunktion
hos nyfodda barn. Hypotyreos, bradykardi och forlangt QT-intervall
observerades hos cirka 10 % av nyfodda barn. | enstaka fall
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konstaterades skoldkortelforstoring eller blasljud. En hogre
missbildningsfrekvens tycks inte foreligga. Mojligheten for
hjartdefekter bor dock hallas i atanke. Amiodaron skall darfor
anvandas under graviditet endast da det ar nédvandigt och den
reella risken for aterkommande livshotande arytmier ska vagas
mot eventuella risker for fostret. Med tanke pa amiodarons langa
halveringstid maste fertila kvinnor véanta med att bli gravida i minst
ett halvar efter avslutad behandling for att undvika att fostret
exponeras under tidig graviditet.

Amning

Utsondring i brostmjolk har pavisats for bade det aktiva
innehallsdmnet och for den aktiva metaboliten. Om behandling
kravs under amningsperioden eller om amiodaron togs under
graviditet, bor amning avbrytas. Anvandningen ar endast tillaten i
speciella livshotande omstandigheter som anges i avsnitt
Indikationer, Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet.

Fertilitet

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

Trafik

Amiodaronhydroklorid kan paverka formagan att kora eller
anvanda maskiner.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som rapporterats med intravenos
amiodaron ar flebit vid infusionsstallet, bradykardi och hypotoni.

Tabell 1: Biverkningsfrekvenser
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Ett fatal sallsynta fall av olika kliniska symtom som tyder pa
overkanslighetsreaktioner har rapporterats: vaskulit, nedsatt
njurfunktion med forhéjda kreatininnivaer, trombocytopeni,
anafylaxi.

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

Det finns ingen information avseende overdosering med intravenos
amiodaron.

Vid akut dverdosering eller for snabb intravends administrering kan
foljande observeras: illamaende, krakningar, férstoppning,
svettningar, bradykardi och forlangt QT-intervall. Efter kraftig
overdosering kan hypotoni, hjartblock och torsades de pointes
aven forvantas. | exceptionella fall kan hypertyreos forekomma.

Efter kraftig 6verdosering maste langtidsévervakning av EKG
utforas. Inldggning pa intensivvardsavdelning bor 6vervagas.
Hypotoni kan behandlas med infusionsvatskor eller
karlsammandragande medel. Anvandning av alfa- eller
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betaadrenerga medel eller tillfallig hjartstimulering kan vara
indicerade. Klass IA och Il antiarytmika bor undvikas eftersom de
associeras med forlangning av QT-intervallet och induktion av
torsades de pointes. Ytterligare behandling bor vara
understodjande och symtomatisk.

Amiodaron och dess metabolit kan inte dialyseras.

Pa grund av amiodarons farmakokinetik rekommenderas lamplig
langtidsévervakning av patienten, sarskilt med avseende pa
hjartstatus.

Farmakodynamik

Amiodaron ar ett joderat bensofuranderivat och klassas som ett
klass Il antiarytmikum pa grund av sin formaga att forlanga
hjartats aktionspotential i bade arteriella och ventrikuldra myocyter

genom blockad av hjartats K™ -kanaler (framst den snabba

komponenten av den sena aterstallande K -strémmen, IKr).

Darmed forlangs aktionspotentialens refraktarperiod, vilket leder
till depression av ektopier och reentryarytmier samt till forlangning
av QTc-intervallet i EKG. Amiodaron blockerar dessutom hjartats Na

*-flode (klass | effekt) och Ca®*-flode (klass IV effekt). Den senare
kan leda till forlangsammad 6verledning genom sinusknutan och
AV-knutan.

Under langtidsadministrering tycks amiodaron dven hamma flodet
genom jonkanaler i hjartmyocyter fran det endoplasmatiska
natverket till plasmamembranet, och dessa effekter kan bidra till
kardioelektrofysiologiska effekter vid langtidsanvandning.
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Amiodaron ar dessutom en icke-kompetitiv antagonist vid bade
beta- och alfareceptorer och har darmed hemodynamiska effekter:
dilatation av koronarartarer och perifer vasodilatation som leder till
reduktion av systemiskt blodtryck. Negativ inotrop, negativ
kronotrop och negativ dromotrop effekt tycks induceras av
amiodarons betablockerande effekter.

Nagra av amiodarons effekter ar jamforbara med hypotyreos vilket
kan bero pa blockering av tyroideahormonsyntesen. Amiodaron ar
en potent hammare av jodtyronin-5"-monodeiodinasaktivitet (det
huvudsakliga T4-T3 konverterande enzymet). Hos ratta har dkning
av tyroideastimulerande hormonet (TSH) i serum, tyroxin (T4) och
revers trijodotyronin (rT3) och minskning av serumtrijodotyronin (
T3) observerats som resultat av hammad dejodinering av T4 till T3.
Amiodarons antityroida effekter kan bidra till dess
hjartelektrofysiologiska effekter.

Huvudmetabolitetn N-desetylamiodaron har hjartelektrofysiologiska
effekter liknande de for modersubstansen.

Sakerhet och effekt av intravendst amiodaron hos patienter med
hjartstillestand utanfor sjukhus till féljd av ventrikelflimmer har
utvarderats i tva dubbelblinda studier: ARREST-studien, som
jamforde amiodaron med placebo, och ALIVE-studien som jamforde
amiodaron med lidokain. Det primara effektmattet med bada
studierna var dverlevnad vid ankomst till sjukhus.

| ARREST-studien ingick 504 patienter med hjartstillestand utanfor
sjukhus till foljd av kammarflimmer, eller pulslos kammartakykardi
refraktar mot 3 eller fler stotar fran en hjartstartare samt adrenalin.
Patienter gavs antigen 300 mg amiodaron utspatt i 20 ml glukos 50
mg/ml som en snabb injektion i en perifer ven (246 patienter) eller
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placebo (258 patienter). Av de 197 patienterna (39 %) som
overlevde resan till sjukhus minskade amiodaron signifikant risken
for aterupplivning och sjukhusinlaggning: 44 % i gruppen som
behandlades med amiodaron jamfort med 34 % i gruppen som fick
placebo (p=0,03). Efter justering for andra oberoende indikatorer
var kvoten for sjukhusinlaggning 1,6 (95 % konfidensintervall, 1,1
till 2,4; p=0,02) i gruppen som fick amiodaron jamfort med
placebogruppen. Frekvensen for hypotoni (59 % jamfort med 25 %,
p=0,04) och bradykardi (41 % jamfort med 25 %, p=0,004) var
hogre hos patienter som fick amiodaron an hos patienter som fick
placebo.

| ALIVE-studien ingick 347 patienter med kammarflimmer refraktar
mot 3 eller fler stétar fran en hjartstartare, adrenalin plus
ytterligare en stot fran en hjartstartare, eller med aterkommande
kammarflimmer efter inledande framgangsrik defibrillering.
Patienterna gavs antingen amiodaron (5 mg/kg) eller lidokain (1,5
mg/kg). Amiodaron 6kade signifikant chansen for aterupplivning
och sjukhusinlaggning. 22,8 % i gruppen som fick amiodaron (41 av
180 patienter) jamfort med 12 % i gruppen som fick lidokain (20 av
167 patienter), p=0,009). Efter justering for andra faktorer som
paverkar 6verlevnad var kvoten for sjukhusinlaggning 2,49 (95 %
konfidensintervall, 1,28 till 4,85; p=0,007) i gruppen som fick
amiodaron jamfort med gruppen som fick lidokain. Andelen
patienter som drabbades av hjartstillestand efter administrering av
den initiala dosen av studieldkemedlet efter defibrillering var
signifikant hogre i gruppen som fick lidokain (28,9 %) an i gruppen
som fick amiodaron (18,4), p=0,04).

Barn och ungdomar:
Inga kontrollerade studier med barn har gjorts.
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| publicerade studier har amiodarons sakerhet utvarderats hos
1118 barnpatienter med olika arytmier. Foljande doser anvandes i
kliniska barnstudier.

Oralt

-Laddningsdos: 10 till 20 mg/kg/dag under 7 till 10 dagar (eller 500

mg/mZ/dag om den uttrycks per kvadratmeter),
-Underhallsdos: Minsta effektiva dosen bor anvandas; i enlighet
med individuell respons kan den variera mellan 5 till 10 mg/kg/dag

(eller 250 mg/m2/dag om den uttrycks per kvadratmeter).
Intravendst

-Laddningsdos: 5 mg/kg kroppsvikt under 20 minuter till 2 timmar,
-Underhallsdos: 10 till 15 mg/kg/dag fran nagra dagar till flera
dagar.

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

Farmakokinetik

Amiodaron elimineras langsamt och har en uttalad
vavnadsaffinitet.

Resorption av amiodaron i magtarmkanalen efter oral
administrering ar 50 %. De hdgsta plasmanivaerna efter en
engangsdos uppnas 3-7 timmar efter administrering. Amiodarons
ackumulering i myokardiet ar avgorande for behandlingseffekten.
Beroende pa mattnadsdos kan den terapeutiska effekten forvantas
efter nagra dagar och upp till tva veckor.

Intraven0s administrering

Efter injektion intrader maximal effekt efter 15 minuter. Darefter
sker vavnadsdistribution och en snabb minskning av plasmanivaer
inom 4 timmar.
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FOr att uppna vavnadsmattnad maste behandlingen fortsatta
intravenost eller oralt.

Under mattning med amiodaron ackumuleras substansen framfor
allt i fettvavnad. Steady state uppnas inom efter en till flera
manader. Pa grund av dessa egenskaper bor den rekommenderade
mattnadsdosen ges for att uppna snabb vavnadsmattning vilket ar
en forutsattning for den terapeutiska effekten.

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

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

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

Efter utsattande av amiodaron fortsatter eliminationen under flera
manader.

Barn och ungdomar:

Inga kontrollerade barnstudier har gjorts. | de begransade
publicerade data som finns tillgangliga om barnpatienter noterades
ingen skillnad jamfort med vuxna.

Prekliniska uppgifter

| langtidstoxicitetsstudier har amiodaron orsakat lungskador (fibros
och fosfolipidos hos hamster, ratta och hund). Lungtoxicitet tycks
framst ha orsakats av fria radikaler och rubbad energibildning i
celler. Dessutom orsakar amiodaron leverskada hos ratta.
Betraffande genotoxicitet har in vitro Ames test och in vivo
mikronukleustest pa benmarg pa mus utforts. Bada studier gav
negativa resultat.
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| en 2-arig karcinogenicitetsstudie pa ratta orsakade amiodaron en
okning av follikulara tumoarer i skoldkorteln (adenom & karcinom)
hos bada konen vid kliniskt relevant exponering. Eftersom
mutagenicitetresultaten var negativa foreslas det att en epigen-,
snarare an en genotoxiskmekanism, star for denna typ av
tumorinduktion. Det observerades inte nagra karcinom i musen,
daremot observerades det dosberoende follikular hyperplasi i
skoldkorteln. Dessa effekter pa skoldkorteln i moss och rattor beror
troligen pa amiodarons effekt pa syntes och/eller frisattning av
koldkortelhormoner. Resultatens relevans hos manniskan ar lag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

1 ml Amiodaron hameln innehaller 50 mg amiodaronhydroklorid
motsvarande 46,9 mg amiodaron.

Varje ampull med 3 ml Amiodaron hameln innehaller 150 mg
amiodaronhydroklorid.

Efter spadning enligt rekommendation i 250 ml glukos 50 mg/ml
innehaller en ampull med amiodaronhydroklorid 50 mg/ml
koncentrat till injektions-/infusionsvatska, I6sning 0,6 mg/ml|
amiodaronhydroklorid.

Hjalpamne med kand effekt:
Detta ldkemedel innehaller 22,2 mg bensylalkohol i varje ml.
Varje ampull med 3 ml innehaller 66,6 mg bensylalkohol.

Forteckning Gver hjalpamnen
Polysorbat 80 (E433)
Bensylalkohol (E1519)
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Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Inkompatibiliteter
Amiodaronhydroklorid ar inte blandbar med saltiésning och far
endast administreras i glukos 50 mg/ml.

Vid anvandning av medicinsk utrustning eller hjalpmedel som
innehaller plastmaterial sdsom DEHP (di-2-etylhexylftalat) i nérvaro
av amiodaron, kan DEHP lacka ut. For att minska
patientexponering for DEHP ska utspadd amiodaronlosning
administreras genom infusionsset som inte innehaller DEHP, t.ex.
polyolefin (PE, PP) eller glas. Inga andra preparat far blandas med
amiondaroninfusioner.

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.
Miljopaverkan

Miljoinformationen for amiodaron ar framtagen av
foretaget Sanofi AB for Cordarone®

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

Nedbrytning: Amiodaron ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Amiodaron har hog potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

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

PEC (Hg/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 ).

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

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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
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(Protocol: OECD 211)
(Ref 1)

Fish (Pimephales promelas):

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

(Ref IV)

Other ecotoxicity data:

The PNEC (ug/L) = lowest EC5O/1O 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

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).
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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)

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
Odppnade ampuller: 2 ar.

Beredda Iosningar:;

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor beredd 10sning anvandas
omedelbart.
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Om den inte anvands omedelbart ar lagringstider och forhallanden
fore anvandning anvandarens ansvar och skulle normalt inte vara
langre an 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte utspadning har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar

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

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore anvandning ska det sterila koncentratet inspekteras visuellt
for att sakerstalla att l6sningen ar klar, fri fran partiklar,
missfargningar och att behallaren inte ar skadad. Lésningen ska
endast anvandas om den ar klar och behallaren ar oskadad och
intakt.

Fore administrering som en intravenos infusion ska Amiodaron
Hameln spadas enligt anvisningar med glukos 50 mg/ml. Efter
spadning enligt rekommendation i 250 ml glukos 50 mg/ml|
innehaller en ampull med amiodaronhydroklorid 50 mg/ml
koncentrat till injektions-/infusionsvatska, I16sning 0,6 mg/ml|
amiodaronhydroklorid.

Administrera 5 mg/kg kroppsvikt i 250 ml glukos 50 mg/ml over 20
minuter till 2 timmar.

Pa grund av l6sningens stabilitet ska koncentrationer under 300
mg/500 ml inte anvandas och inga andra lakemedel ska blandas i
infusionsvatskan (se avsnitt Dosering).
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Endast for engangsbruk
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Koncentrat till injektions-/infusionsvatska, losning.
Klar, blekgul, steril I6sning.
pH: 3,5-4,5

Forpackningsinformation

Koncentrat till injektions-/infusionsvatska, I6sning 50 mg/ml Klar,
blekgul, steril I0sning.
10 x 3 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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