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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de Amiodarond hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila contine
clorhidrat de amiodarona 50 mg, echivalentul cu amiodarona 46,9 mg.

O fiold de 3 ml de Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabild/perfuzabila
contine clorhidrat de amiodarona 150 mg.

O fiola de Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila, diluata
conform recomandarilor In 250 ml de glucozd de 5% are ca rezultat o concentratie de 0,6 mg/ml de
clorhidrat de amiodarona.

Excipienti:

Acest medicament contine alcool benzilic 22,22 mg per fiecare ml.
O fiola de 3 ml contine alcool benzilic 66,66 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie injectabila/perfuzabila.
Solutie sterila, limpede, de culoare galben deschis.
pH 3,5-4,5

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Clorhidratul de amiodarona este indicat pentru tratamentul aritmiilor cardiace grave, in cazurile in care
alte terapii nu dau rezultate sau sunt contraindicate:

- aritmii atriale, inclusiv fibrilatia atriald sau flutter

- Aritmii nodale AV si tahicardia prin reintrare AV, de exemplu ca manifestare a sindromului
Wolff-Parkinson-White

- aritmii ventriculare care pun viata in pericol, inclusiv tahicardie ventriculard persistentd sau
nepersistenta sau episoade de fibrilatie ventriculara

Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabila / perfuzabila poate fi utilizat ih cazul
in care este necesar un raspuns rapid sau in cazul in care administrarea pe cale orald nu este posibila.

Clorhidratul de amiodarona poate fi utilizat Tnainte de cardioversia electrica.

4.2 Doze si mod de administrare




Tratamentul trebuie initiat si monitorizat in mod normal numai in cadrul spitalului sau sub
supravegherea specialistului.

Clorhidratul de amiodarona trebuie utilizat numai cand sunt disponibile dispozitive pentru monitorizare,
defibrilare si stimulare cardiaca.

Trebuie efectuate teste cu privire la functia tiroidei daca este cazul, la tofi pacientii, inainte de tratament.

Doze

Doza standard recomandata este de 5 mg/kg greutate corporald, administrata prin perfuzie intravenoasa,
pe o perioada de la 20 de minute la 2 ore. Aceasta trebuie administrata ca solutie diluatd in 250 ml de
glucoza 5%. Poate fi urmata de o noua perfuzie pana la 1200 mg (aproximativ 15 mg/kg de greutate
corporald) in maxim 500 ml de glucoza 5% timp de 24 de ore, viteza perfuziei fiind ajustata in functie
de raspunsul clinic (vezi sectiunea 4.4).

In caz de urgent clinica extrema, la indicatia medicului, medicamentul poate fi administrat sub forma
unei intravenos injectii lente de 150-300 mg Tn 10-20 ml de glucoza 5% pe o perioada de minim
3 minute. Aceasta nu trebuie repetata intr-un interval de cel putin 15 minute. Pacientii tratati astfel cu
clorhidrat de amiodarona trebuie monitorizati indeaproape, spre exemplu ntr-o sectie de terapie
intensiva (vezi sectiunea 4.4).

Trecerea de la terapia intravenoasa la cea oralad
Imediat ce se obtine un raspuns adecvat, terapia orala trebuie initiata simultan, la doza de incarcare
(adica 200 mg, de trei ori pe zi). Ulterior, clorhidratul de amiodarona trebuie redus treptat.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficienta amiodaronei la copii si adolescenti nu a fost determinata. Datele disponibile in
prezent sunt descrise in sectiunile 5.1 si 5.2. Din cauza prezentei alcoolului benzilic, Amiodarona
hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabila / perfuzabild intravenoasa este contraindicata
pentru nou-nascuti (vezi sectiunile 4.3) si ar trebui sa fie utilizat cu prudenta in sugari si copii cu varsta
pana la 3 ani (vezi sectiunea 4.4).

Varstnici

Similar tuturor pacientilor, este important sa se utilizeze doza minima eficienta. Cu toate ca nu exista
dovezi care sa sustina cd dozele necesare sunt diferite pentru aceasta grupa de pacienti, acestia pot fi
mai predispusi la bradicardie si tulburari de conducere daca se utilizeaza o doza prea mare. Trebuie
acordata atentie speciala monitorizarii functiei tiroidei (vezi sectiunile 4.3, 4.4 si 4.8).

Resuscitarea cardiopulmonara

Doza recomandata pentru fibrilatii ventriculare/tahicardie ventriculara fara puls rezistente la defibrilare
este de 300 mg (sau 5 mg/kg greutate corporald) diluata in 20 ml de glucoza 5% si injectata rapid. Daca
fibrilatia ventriculara persista, se poate lua in considerare administrarea unei doze suplimentare de 150
mg (sau 2,5 mg/kg greutate corporald).

Insuficientd hepatica si renald

Cu toate ca nu a fost stabilitd nicio ajustare a dozei pentru pacientii cu tulburari renale sau hepatice pe
parcursul tratamentului cronic cu amiodarond orald, ca mésurd de prudentd se recomanda monitorizarea
indeaproape a pacientilor varstnici, spre exemplu in sectia de terapie intensiva.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Administrare intravenoasa prin perfuzie: Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de
administrare, vezi pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, iod sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
(O fiola contine aproximativ 56 mg de iod.)

- Din cauza prezentei alcoolului benzilic, Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie
injectabild / perfuzabila intravenoasa este contraindicatd pentru nou-ndscuti.

- De asemenea si insuficienta respiratorie severa, colapsul circulator sau hipotensiunea arteriala
severa, hipotensiunea arteriala, insuficienta cardiaca si cardiomiopatia reprezinta contraindicatii
pentru utilizarea Amiodarona hameln 50 mg/ml sub forma de administrare injectabila in bolus.

- Dovezi sau antecedente de disfunctii ale tiroidei (vezi sectiunea 4.2 si 4.4).

- Bradicardie sinusald, bloc cardiac sino-atrial §i sindrom de sinus bolnav la pacientii fara
stimulator cardiac. La pacientii cu tulburari severe de conducere (bloc AV de grad ridicat, bloc
bifascicular sau trifascicular) sau cu boala de nod sinusal, amiodarona trebuie utilizata numai in
unitati specializate, impreuna cu un stimulator cardiac.

- Utilizare concomitenta cu care prelungesc intervalul QT (vezi sectiunea 4.5).

- Sarcina si alaptare. Administrarea este permisa numai in circumstante speciale, care pun viata
in pericol, conform specificatiilor din sectiunile 4.1, 4.4 si 4.6.

Contraindicatiile de mai sus nu se aplica utilizarii clorhidratului de amiodarona pentru resuscitarea
cardiopulmonara sau fibrilatia ventriculara rezistenta la soc.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Contine alcool benzilic (22,2 mg/ml).

Alcool benzilic poate determina reactii toxice si alergice.

Nu se cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate induce toxicitate cu risc crescut indus de
acumulare a alcoolului benzilic la copii mici. Administrarea la nou-nascuti sau nou-nascutii prematur
de medicamente care contin alcool benzilic a fost asociata evenimente adverse grave si cu ,,sindromul
de sufocare” letal (printre simptome se numard instalarea evidenta a sindromului de sufocare,
hipotensiune arteriala, bradicardie si colaps cardiovascular). Acest medicament este contraindicata
pentru nou-nascuti (vezi sectiunea 4.3) si ar trebui sa fie utilizat cu prudenta in, sugari si copii cu varsta
pana la 3 ani (vezi sectiunea 4.2).

Deoarece alcoolul benzilic poate trece prin placentd, acest medicament trebuie utilizata cu prudenta pe
perioada sarcinii (vezi sectiunea 4.3 si 4.6).

Volumele mari acest medicament contine alcool benzilic trebuie utilizate cu prudenta si doar daca este
absolut necesar, in special la pacientii cu insuficienta hepatica si insuficienta renald, din cauza riscului
de acumulare si toxicitate (acidoza metabolicd).

Administrare:
Clorhidratul de amiodarona trebuie utilizat numai in unitati de ingrijire speciale, sub monitorizare
continud (ECG si tensiunea arteriald).

Se prefera perfuzia intravenoasa fatd de administrarea intravenoasa in bolus, din cauza efectelor
hemodinamice uneori asociate cu administrarea intravenoasa rapida (vezi sectiunea 4.8). Administrarea
prea rapida sau supradozajul poate precipita colapsul circulator (atropina a fost utilizata cu succes la
astfel de pacienti care prezentau bradicardie). Perfuzarea repetatd sau continua prin venele periferice
poate provoca reactii la locul de injectare (vezi sectiunea 4.8). Cand se preconizeaza perfuzare repetata
sau continud, se recomanda administrarea prin cateter venos central.

Amiodarona nu trebuie amestecata cu alte preparate in aceeasi seringd si nu trebuie injectata cu alte
preparate Tn aceeasi linie intravenoasa. Daca tratamentul cu amiodarona trebuie continuat, acest lucru
trebuie sd se faca prin perfuzie intravenoasa (vezi pct. 4.2).

Cand se administreaza prin perfuzie, clorhidratul de amiodarona poate reduce dimensiunea picaturii si,
daca este cazul, trebuie ajustata viteza perfuziei.



Anestezie (vezi sectiunea 4.5): Inainte de interventia chirurgicald, anestezistul trebuie informat cu
privire la faptul ¢ pacientului i se administreazd amiodarona.

S-au primit raportari de cristalizare pentru Amiodarond hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie
injectabild / perfuzabila:

o Inspectati fiecare fiola si verificati continutul de cristalizare inainte de administrare. Solutia
trebuie utilizatd numai daca este limpede, fara particule, iar recipientul este intact si nedeteriorat.
o Luati in considerare utilizarea filtrelor in linie ca masura de precautie suplimentara.

Tulburari cardiace:
Trebuie manifestata prudenta la pacientii cu hipotensiune arteriala si cardiomiopatie decompensata sau
cu insuficientd cardiaca severa (vezi si sectiunea 4.3).

Amiodarona are efect proaritmic scdzut. Au fost raportate instalarea de noi aritmii sau agravarea
aritmiilor tratate, uneori letale. Este important dar dificil sa se faca diferenta dintre lipsa eficacitatii
medicamentului si efectul proaritmic, dacd se asociazd sau nu cu agravarea afectiunii cardiace. Tn
general, efectele proaritmice survin Tn contextul factorilor de prelungire QT, cum sunt interactiunile
medicamentului si/sau tulburdri electrolitice (vezi sectiunile 4.5 si 4.8). Tn ciuda prelungirii intervalului
QT, amiodarona prezinta activitate torsadogenica scazuta.

O doza prea mare poate avea ca rezultat bradicardie severa si tulburari de conducere, cu aparitia ritmului
idioventricular, in special la pacientii in varstd sau pe parcursul tratamentului glicozida cardiaca. Tn
aceste circumstante, tratamentul cu clorhidrat de amiodarona trebuie retras. Daca este necesar, se pot
administra beta-adrenostimulante sau glucagon. Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica prin
eliminare al amiodaronei, daca bradicardia este severa si simptomatica, se recomanda introducerea unui
stimulator cardiac.

Actiunea farmacologicd a amiodaronei induce modificari ECG: Prelungirea QT (asociata repolarizarii
prelungite) cu potentiala dezvoltare a undelor U si a undelor T deformate; aceste modificari nu reflecta
toxicitate.

Bradicardie severa si bloc cardiac dupa sofosbuvir
Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc cardiac care pot pune viata in pericol atunci cand
amiodarona este utilizatd concomitent cu scheme de tratament ce contin sofosbuvir.

Bradicardia a aparut, In general, n cateva ore pana la cateva zile, dar cazuri ulterioare au fost observate
mai ales pana in 2 saptamani dupa initierea tratamentului impotriva VHC.

Amiodarona trebuie utilizatd la pacientii care urmeaza o schema de tratament care contine sofosbuvir
numai atunci cand alte tratamente antiaritmice alternative nu sunt tolerate sau sunt contraindicate.

Daca utilizarea concomitenta de amiodarona este consideratd necesara, se recomanda ca pacientii sa fie
atent monitorizati timp de cel putin 48 de ore intr-un mediu clinic adecvat, dupa initierea tratamentului
concomitent, dupa care ar trebui sa aiba loc un consult dupa externare sau auto-monitorizare zilnica a
ritmului cardiac ce ar trebui sa se desfasoare cel putin in primele 2 saptamani de tratament.

Din cauza timpului de injumatatire plasmatica lung al amiodaronei, trebuie, de asemenea, efectuata o
monitorizare adecvata si pentru pacientii care au Intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele cateva
luni si care urmeaza sa inceapa o schema de tratament cu sofosbuvir.

Toti pacientii tratati cu amiodarona concomitent cu o schema de tratament ce contine sofosbuvir, trebuie
avertizati asupra simptomelor bradicardiei si simptomelor de bloc cardiac si trebuie Indrumati sa solicite
de urgenta asistentd medicald in cazul in care manifestd aceste simptome.

Disfunctie primara a grefei (PGD) dupa transplantul cardiac:
In studiile retrospective, utilizarea amiodaronei la beneficiarul transplantului Tnainte de transplantul de
inima a fost asociatd cu un risc crescut de PGD.




PGD este o complicatie a transplantului de inima care pune viata in pericol si care se prezintd ca o
disfunctie stanga, dreapta sau biventriculara care apare in primele 24 de ore de la operatia de transplant
pentru care nu exista o cauza secundara identificabila (vezi pct. 4.8). PGD sever poate fi ireversibil.

Pentru pacientii aflati pe lista de asteptare pentru transplantul de inima, ar trebui sa se ia in considerare
utilizarea unui medicament antiaritmic alternativ cat mai curand posibil inainte de transplant.

Anestezie generala

Se recomanda prudenta la pacientii carora li se efectueaza anestezie generald sau care primesc doza
ridicata de terapie cu oxigen.

Au fost raportate complicatii potential severe la pacientii carora li se administra amiodarona si carora li
s-a efectuat anestezie generala: bradicardie neresponsiva la atropind, hipotensiune arteriala, tulburari de
conducere, debit cardiac scazut (vezi pct. 4.5).

Tulburari endocrine (vezi sectiunea 4.8):

Amiodarona poate induce hipertiroidismul, in special la pacientii cu antecedente personale de tulburari
tiroidiene sau la pacientii care isi administrau anterior amiodarona pe cale orala. Cand se suspecteaza
disfunctie a tiroidei, trebuie masuratd concentratia plasmatica a ultrasensibili hormone de stimulare a
tiroidei (usTSH). Trebuie efectuate teste cu privire la functia tiroidei daca este cazul, la toti pacientii,
Tnainte de tratament.

Amiodarona contine iod si astfel poate afecta absorbtia iodului radioactiv. Cu toate acestea, testele cu
privire la functia tiroidei (T3 liber, T4 liber, usTSH) raméan interpretabile. Amiodarona inhiba conversia
periferica a tiroxinei (T4) in triiodotironind (Ts) si poate cauza modificari biochimice izolate (cresterea
Tsliber seric, T4 liber plasmatic fiind usor scazuta sau chiar normald) la pacientii eutiroidieni din punct
de vedere clinic. Nu existd motive pentru care in aceste cazuri si se intrerupa tratamentul cu amiodarona
dacd nu exista dovezi clinice sau dovezi biologice (usTSH) suplimentare care sa ateste boald tiroidiana.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale (vezi sectiunea 4.8):

Aparitia dispneei sau a tusei neproductive, poate fi consideratd un semn de toxicitate pulmonara, cum
este pneumonita interstitiala. Au fost raportate cazuri foarte rare de pneumonita interstitiala la utilizarea
amiodaronei intravenoase. Cand se suspecteaza diagnosticul, trebuie sa se efectueze o radiografie
toracica. Tratamentul cu amiodarona trebuie reevaluat deoarece pneumonita interstitiald este in general
reversibila dupa retragerea timpurie a amiodaronei si va trebui s se ia in considerare tratamentul cu
corticosteriozi (vezi sectiunea 4.8). Deseori simptomele clinice dispar in termen de citeva saptamani,
dupa care urmeaza o imbunatatire mai lenta radiologica si a functiei plamanilor. Starea anumitor pacienti
se poate deteriora desi tratamentul cu clorhidrat de amiodarona a fost intrerupt. Au fost raportate cazuri
letale de toxicitate pulmonara.

S-au observat cazuri foarte rare de complicatii respiratorii severe, uneori letale, de obicei in perioada
imediat urmatoare unei interventii chirurgicale (sindromul de detresa respiratorie acutd a adultului);
poate fi implicata o potentiala interactiune cu o concentratie de oxigen ridicata (vezi sectiunile 4.5 si
4.8).

Tulburari hepatobiliare (vezi sectiunea 4.8):

Poate surveni insuficienta hepatocelulard in primele 24 ore de la administrarea intravenoasd a
amiodaronei, care uneori poate fi letala. Prin urmare, se recomandd monitorizarea indeaproape a
transaminazelor, imediat ce se initiaza tratamentul cu amiodarona.

Reactii buloase cutanate severe:

Au fost raportate reactii cutanate care pun viata in pericol sau chiar letale: sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) si necroliza epidermica toxicd (NET) (vezi pct. 4.8). Daca apar simptome sau semne ale SSJ si
NET (de exemplu eruptie cutanatd evolutiva, adesea manifestata prin aparitia de vezicule sau leziuni ale
mucoaselor), tratamentul cu amiodarona trebuie intrerupt imediat.

Tulburéri oculare (vezi pct. 4.8):




In caz de vedere neclard sau de reducere a acuitatii vizuale, trebuie efectuat prompt un examen
oftalmologic complet, inclusiv un examen al fundului de ochi. Aparitia neuropatiei si/sau a nevritei
optice impune oprirea administrarii amiodaronei, din cauza riscului potential de evolutie spre cecitate

Interactiuni medicamentoase (Vezi sectiunea 4.5):
Administrarea concomitentd a amiodaronei cu urmatoarele medicamente nu este recomandati; beta-
blocante, blocante de canale de calciu pentru reducerea frecventei cardiace (verapamil, diltiazem), agenti
laxativi stimulanti care pot cauza hipopotasemie.

In caz de hipopotasemie, trebuie sd se ia masuri corective si sa se monitorizeze intervalul QT. In caz de
torsada a varfurilor nu trebuie sa se administreze agenti antiaritmici; se poate institui stimularea cardiaca
si se poate folosi magneziu intravenos.

Au fost raportate concentratii plasmatice de flecainida ridicate la administrarea concomitentd cu
amiodarona. Doza de flecainidd trebuie redusd in consecinta, iar pacientul trebuie monitorizat
Tndeaproape.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Medicamente care induc torsada varfurilor sau care prelungesc intervalul QT

Unele din cele mai importante medicamente care interactioneaza cu amiodarona sunt: warfarina,
digoxina, fenitoina sau orice alte medicamente care prelungesc intervalul QT.

Tratamentul concomitent cu urmatoarele medicamente care prelungesc intervalul QT este contraindicat
(vezi sectiunea 4.3) din cauza riscului crescut de torsada a varfurilor; spre exemplu:

Medicamente antiaritmice de clasa la cum sunt chinidina, procainamida, disopiramida;
Medicamente antiaritmice de clasa Il cum sunt sotalol, bretilium;

eritromicind intravenoasa, administrare injectabild de cotrimoxazol sau pentamidina;

anumite antipsihotice cum sunt clorpromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida, haloperidol,
amilsulprida si sertindola;

antidepresive pe baza de litiu si triciclice cum sunt doxepina, maprotilina, amitriptiling;
anumite antihistaminice cum sunt terfenadina, astemizol, mizolastina;

antimalarice cum sunt chinind, meflochind, clorochind, halofantrini;

moxifloxacina.

Fluorochinolone

La pacientii care 1si administreaza concomitent amiodarona cu fluorochinolone s-au raportat cazuri rare
de prelungire a intervalului QTe¢, cu sau fara torsada a varfurilor. Administrarea concomitentd a
amiodaronei cu fluorochinolone trebuie evitatd (administrarea concomitentd cu moxifloxacina este
contraindicata, a se vedea mai sus).

Medicamente care reduc frecventa cardiacd, cauzand tulburdri de automatism sau conducere
Tratamentul combinat cu urméatoarele medicamente nu este recomandat:
e Beta blocante si anumite blocante de canale de calciu (diltiazem, verapamil); pot surveni
accentuarea proprietatilor cronotropice negative si efecte de incetinire a conducerii.
e Sofosbuvir: Administrarea concomitentd de amiodarona cu scheme de tratament ce contin
sofosbuvir poate duce la bradicardie simptomatica grava. Dacd administrarea concomitentd nu
poate fi evitata, se recomandd monitorizarea cardiaca (vezi pct. 4.4).
e Laxative stimulante, care pot cauza hipopotasemie, crescand astfel riscul de torsada a
varfurilor; trebuie utilizate alte tipuri de laxative.

Trebuie manifestata prudenta la tratamentul concomitent cu urmatoarele medicamente, care, de
asemenea, pot cauza hipopotasemie si/sau hipomagnezemie, cum sunt:

e diuretice,

e corticosteriozi sistemici,



e tetracosactide,
e amfotericind B intravenoasa.

Anestezie generala

Au fost raportate complicatii potential severe, cum ar fi bradicardia care nu raspunde la atropina,
hipotensiune arteriald, tulburari de conducere, scaderea debitului cardiac la pacientii tratati cu
amiodarona sub anestezie generala (vezi pct. 4.4).

S-au observat cazuri foarte rare de complicatii respiratorii (sindromul de detresa respiratorie a adultului),
uneori letale, de obicei in perioada imediat urmatoare interventiei chirurgicale. Poate fi implicata o
potentiald interactiune cu o concentratie de oxigen ridicata (vezi pct. 4.4).

Efectul clorhidratului de amiodarona asupra altor medicamente

Amiodarona si/sau metabolitul acesteia, desetilamiodarona, inhibdi CYP1A1l, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2DG6 si glicoproteina P si pot creste expunerea substraturilor acestora. Din cauza timpului
lung de injumatatire plasmatica prin eliminare al amiodaronei, se pot observa interactiuni timp de mai
multe luni dupa intreruperea amiodaronei.

Substraturi ale PgP
Amiodarona este un inhibitor al P-gp. Se preconizeaza ci administrarea concomitentd cu substraturi ale
P-gp rezulta Intr-o crestere a expunerii acestora.

Digoxina

Administrarea clorhidratului de amiodarona unui pacient in tratament cu digoxina va genera o crestere
a concentratiei plasmatice de digoxinad si astfel va precipita simptomele si semnele asociate cu
concentratiile ridicate de digoxind; pot surveni tulburari de automatism (bradicardie excesiva), un efect
sinergic asupra frecventei cardiace si conducerii atrioventriculare. Din punct de vedere clinic, se
recomanda monitorizarea ECG si biologica, pentru a observa semnele de toxicitate glicozida cardiaca,
iar doza de digoxina trebuie injumatatita.

Dabigatran
Trebuie manifestata prudentd la administrarea concomitentd de amiodarona cu dabigatran, din cauza

riscului de sangerare. Poate fi necesar sa se ajusteze doza de dabigratan, conform etichetei.

Substraturi ale CYP2C9
Amiodarona creste concentratiile plasmatice ale substraturilor CYP2C9, cum sunt anticoagulante orale
(warfarind) si fenitoina prin inhibarea citocromului P450 2C9.

Warfarina
Doza de warfarina trebuie redusa in consecintd. Se recomanda o monitorizare mai frecventa a timpului
protrombinei atat in timpul cat si dupa tratamentul cu amiodarona.

Fenitoina
Doza de fenitoina trebuie redusa daca apar semne de supradozaj, iar concentratiile plasmatice trebuie
masurate.

Substraturi ale CYP2D6

Flecainida

Deoarece flecainida este in principal metabolizatda de CYP 2D6, prin inhibarea acestei izoenzime,
amiodarona poate creste concentratiile plasmatice de flecainida; se recomanda reducerea dozei de
flecainidd cu 50% si monitorizarea Tndeaproape a pacientului pentru a depista efectele adverse.
Monitorizarea concentratiilor plasmatice de flecainida este foarte recomandata in aceste circumstante.

Substraturi ale CYP P450 3A4

Cand se administreazd concomitent medicamente cu amiodarond, un inhibitor al CYP 3A4, aceasta
poate avea ca rezultat un nivel mai ridicat al concentratiilor plasmatice ale acestora, ceea ce poate
determina o potentiala crestere a toxicitatii acestora:




e Ciclosporina: concentratiile plasmatice ale ciclosporinei pot creste chiar de 2 ori cand sunt
administrate concomitent . Poate fi necesara o reducere a dozei de ciclosporina pentru a
mentine concentratia plasmatica in intervalul terapeutic.

e Statine: riscul de toxicitate musculara (de exemplu rabdomioliza) est marit de administrarea
concomitentd a amiodaronei cu statine metabolizate de CYP 3A4 cum sunt simvastatina,
atorvastatina si lovastatina. Se recomanda utilizarea unei statine care nu este metabolizata de
CYP 3A4 cand este administrata cu amiodarona.

¢ Alte medicamente metabolizate de citocromul P450 3A4: printre exemple de aceste
medicamente se numira lidocaina, sirolimus, tracolimus, sildenafil, fentanil, midazolam,
triazolam, dihidroergotamina, ergotamina si colchina.

Interactiunea cu substraturi ale altor izoenzime CYP 450

Studiile in vitro au demonstrat ca amiodarona are si potentialul de a inhiba CYP 1A2, CYP 2C195i CYP
2D6 prin metabolitul sau principal. Cand este administrata concomitent, se preconizeaza ca amiodarona
va creste concentratia plasmaticd a medicamentelor al caror metabolism depinde de CYP 1A2, CYP
2C19 si CYP 2D6.

Efectul altor medicament asupra clorhidratului de amiodarona

Inhibitorii CYP3A4 si inhibitorii CYP2C8 pot prezenta potentialul de a inhiba metabolismul
amiodaronei si de a-i creste expunerea. Se recomanda evitarea inhibitorilor CYP 3A4 (spre exemplu,
sucul de grepfrut si anumite medicamente) in timpul tratamentului cu amiodarona. Sucul de grepfrut
inhiba citocromul P450 3A4 si poate creste concentratia plasmatica a amiodaronei. Sucul de grepfrut
trebui evitat pe perioada tratamentului cu amiodarond administrata pe cale orala.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind

Sunt disponibile date cu privire la un numar limitat de sarcini expuse. Amiodarona si N-
desmetilamiodarona trec prin bariera placentara si ating 10-25% din concentratiile plasmatice ale mamei
la sugar. Printre cele mai frecvente complicatii se numara probleme de crestere, nastere prematura si
insuficienta a glandei tiroide la nou-nasuti. S-au observat hipotiroidism, bradicardie si intervale QR
prelungite la aproximativ 10% din nou-nascuti. In cazuri izolate, s-au depistat glanda tiroida marita si
sufluri cardiace. Frecventa malformatiilor nu pare sa fi crescut. Cu toate acestea, trebuie sa se tina cont
de posibilitatea aparitiei defectelor cardiace. Prin urmare, amiodarona nu trebuie utilizata in timpul
sarcinii, decat daca este Strict necesar si riscul de reaparitie a aritmiilor care pun viata in pericol trebuie
analizat comparativ cu potentialul pericol pentru fat. Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica
prin eliminare al amiodaronei, femeile aflate la varsta fertila vor trebui sa isi planifice sarcina la cel
putin jumatate de an dupa finalizarea tratamentului, pentru a evita expunerea embrionului/fatului in
primele stadii ale sarcinii.

Alaptarea
Trecerea in laptele matern este dovedita pentru ingredientul activ si pentru metabolitul activ. Daca

tratamentul este necesar pe perioada lactatiei, sau daca s-a administrat amiodarona in perioada sarcinii,
alaptatul trebuie intrerupt. Utilizarea este permisd numai in cazuri speciale care pun in pericol viata, asa
cum se specifica in sectiunile 4.1, 4.3 si 4.4.

Fertilitate

S-au gasit niveluri serice ridicate de Luteinizat hormone (LH) si Folicul-stimulator hormone (FSH) la
pacientii barbati dupa tratament de lunga durata, indicand disfunctii testiculare.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Clorhidratul de amiodarona poate afecta capacitarea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Cele mai frecvente reactii adverse ale medicamentului raportate cu privire la clorhidratul de amiodarona
administrat intravenos sunt flebitd de perfuzie, bradicardie si hipotensiune arteriala.

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse

System Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
organ frecvente (> 1/100 si frecvente (> 1/1000 | (< 1/10000) necunoscuti
Clasa (= 1/10) < 1/10) (> 1/1000 si 0 si (care nu poate
< 1/100) < 1/1000) fi estimata din
datele
disponibile)
Tulburari - La pacientii la
hematologi care se
ce si administreaza
limfatice amiodarona au
existat
constatari
ocazionale de
granuloame ale
maduvei
0s0ase.
Semnificatia
clinica a
acestor
constatari nu
este cunoscuta.
- Neutropenie
Agranulocitoz
a
Tulburari Soc anafilactic. Edem
ale angioneurotic
sistemului (edem
imunitar Quincke)
Tulburari Sindromul -
endocrine secretiel Hipertiroidism,
inadecvate a uneori letal
hormonului (vezi sectiunea
antidiuretic 4.4).
(SIADH). -
Hipotiroidism.
Tulburari Scadere a - Delir
psihice libidoului (inclusiv
confuzie).
- Halucinatii
Tulburéri Tremor Neuropatie - Hipertensiune
ale exrapiramidal. | senzitivo- intracraniand
sistemului motorie benigna.
nervos periferica - Durere de cap.
si/sau
miopatie, de
obicei
reversibile la
intreruperea
medicamentu
lui.
Tulburéri S-au - Neuropatie
oculare depistat /nevrita optica
microdepun ce poate
eri pe evolua spre




System Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
organ frecvente (= 1/100 si frecvente (>1/1000 | (< 1/10000) necunoscuti
Clasa (= 1/10) < 1/10) (> 1/1000 si 0 si (care nu poate
< 1/100) < 1/1000) fi estimata din
datele
disponibile)
suprafata cecitate (vezi
anterioara a pct. 4.4)
corneei la
aproape toti
pacientii, de
obicei
limitate la
zona de sub
pupila.
Acestea pot
fi asociate
halourilor
colorate in
lumina
orbitoare
sau cu
vederea
incetosata.
De obicei
regreseaza
la 6-12 luni
de la
intreruperea
clorhidratul
ui de
amiodarona.
Tulburari Bradicardie - Bradicardie Torsada
cardiace dependenta de severa (in varfurilor (vezi
doza. cazurile de pct. 4.4)
disfunctie a
nodului sinusal
si la varstnici)
sau (mai rar)
stop sinusal:
acestea pot
impune
Tntreruperea
tratamentului.
- Aparitia unor
noi aritmii - si
exacerbarea
celor existente -
uneori  urmate
de stop cardiac
(vezi si
sectiunea 4.4 si
sectiunea 4.5).
- Tulburari de
conducere (bloc
sinoatrial, bloc
AV).
Tulburari Hipotensiune Bufeuri.
vasculare arteriala si

frecventa
cardiaca
marita,
imediat dupa
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System Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
organ frecvente (= 1/100 si frecvente (>1/1000 | (< 1/10000) necunoscuti
Clasa (= 1/10) < 1/10) (> 1/1000 si 0 si (care nu poate
< 1/100) < 1/1000) fi estimata din
datele
disponibile)
administrarea
intravenoasa.
Acestea sunt
n general
moderate si de
natura
tranzitorie. Au
fost raportate
cazuri de
hipotensiune
arteriala
severa sau soc
dupd o
supradoza sau
administrare
prea rapida
(administrarea
intravenoasa
in bolus).
Tulburari - Pneumonita
respiratorii, sau fibroza
toracice si interstitiala,
mediastinal uneori letala
e (vezi sectiunea
4.4),
- Acut
sindromul de
detresa
respiratorie a
adultului, uneori
cu sechele
letale.
- Bronhospasm
si/sau apnee la
pacientii cu
probleme
respiratorii
grave, in special
la pacientii cu
astm.
Tulburari Greata. Pancreatita
gastrointest (acuta).
inale
Tulburari - O crestere
hepatobilia ugoara pana la
re moderata a
nivelurilor de

transaminaze
(de I,5panala3
ori peste
valoarea
normald) la
nceputul
tratamentului,
care de obicei
este de natura
tranzitorie si
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System Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
organ frecvente (= 1/100 si frecvente (>1/1000 | (< 1/10000) necunoscuti
Clasa (= 1/10) < 1/10) (> 1/1000 si 0 si (care nu poate
< 1/100) < 1/1000) fi estimata din
datele
disponibile)
dispare in mod
spontan dupa
reducerea dozei.
- Tulburari
acute ale
functiei
ficatului, cu
niveluri crescute
de transaminaze
serice si/sau
icter, inclusiv
insuficiente
hepatice, uneori
cu sechele letale
(vezi sectiunea
4.4)
Afectiuni Eczema Transpiratie - Urticarie.
cutanate si - Reactie
tesutului severa a pielii
subcutanat sub forma de
necroliza
toxicd
epidermica
(NTE)/
sindromul
Stevens-
Johnson (SSJ),
dermatita
buloasa,
reactie la
medicament
asociata cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS).
Tulburiri Durere de
musculo- spate.
scheletice
si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Scaderea
ale libidoului
aparatului
genital si
sénului
Tulburari La locul de Excipient
generale si injectare sau ul alcool
la nivelul perfuzare: benzilic
locului de durere, eritem, poate
administrar edem, provoca
e necroza, reactii de
extravazare, hipersens
infiltrare, ibilitate.
inflamare,
induratie,
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System Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
organ frecvente (= 1/100 si frecvente (>1/1000 | (< 1/10000) necunoscuti
Clasa (= 1/10) < 1/10) (> 1/1000 si 0 si (care nu poate
< 1/100) < 1/1000) fi estimata din
datele
disponibile)
tromboflebita,
flebita,
celulita,
infectie,
modificari de
pigmentare.
Leziuni, Disfunctie
otraviri si primard a
complicatii grefei dupa
procedural transplantul
e cardiac (vezi
pct. 4.4).

Au fost raportate cateva cazuri rare cu diverse simptome clinice, care indicau reactii de
hipersensibilitate: vasculitad, functie renald redusd cu o crestere a nivelurilor de creatining,
trombocitopenie, anafilaxie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Nu exista informatii cu privire la supradozajul cu amiodarona administrata intravenos.

Tn cazurile de supradozaj acut sau administrare intravenoasi prea rapida, se pot observa urmatoarele:
greatd, vomd, constipatie, transpiratie, bradicardie si interval QT prelungit. In cazul unui supradozaj
semnificativ, se preconizeazi instalarea hipotensiunii arteriale, blocului cardiac si torsada varfurilor. Tn
cazul exceptionale, poate aparea hipertiroidismul.

Tn cazul unui supradozaj semnificativ, este necesara monitorizare ECG prelungiti. Ar trebui si se ia in
considerare spitalizarea in sectia de terapie intensiva. Hipotensiunea arteriala poate fi tratata cu lichide
de perfuzie si vasopresoare. Poate fi indicata utilizarea de agenti alfa sau beta adrenergici sau de
stimulare cardiaca temporara. Agentii antiaritmici de clasa Ia si Il trebuie evitati, deoarece sunt asociati
cu prelungirea intervalului QT si inducerea torsadei varfurilor. Tratamentul ulterior trebuie sa fie de
sustinere si simptomatic.

Amiodarona gi metabolitii acesteia nu sunt dializabile.

Din cauza farmacocineticii amiodaronei, se recomandd supravegherea adecvatd si prelungita a
pacientului, 1n special starea cardiaca.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeutica: antiaritmice clasa Ill
Cod ATC: C01BDO01

Amiodarona este un derivat de benzofuran deiodinat si este clasificat ca agent antiaritmic de clasa Ill
datorita abilitatii sale de a creste durata potentialului de actiune cardiaca in miocitele atat atriale cat si
ventriculare prin blocarea canalelor K* (in principal a componentei rapide a curentului K*de rectificare
intarziata, IKr). Astfel prelungeste perioada refractara a potentialului de actiune, ceea ce are ca rezultat
reducerea ectopiilor si a aritmiilor prin reintrare si prelungirea intervalului QTc in ECG. In plus,
amiodarona blocheazi si curentii cardiaci de Na* (efect de clasa I) si curentii de Ca?* (efect de clasa IV).
Cea din urma poate avea ca rezultat Incetinirea conducerii prin nodurile sinoatriale si atrioventriculare.

Pe perioada administrarii de lunga durata, se pare ca amiodarona inhiba si traficul canalelor ionice de la
reticulul endoplasmatic la membrana plasmatica in miocitele cardiace, iar aceste efecte pot contribui la
actiuni electrofiziologice cardiace ale amiodaronei in cazul administrarii cronice.

Tn plus, amiodarona este un antagonist necompetitiv atat la adrenoreceptorii 8- cét si a- si, prin urmare,
are efecte hemodinamice: dilatarea arterelor coronare si vasodilatatia periferica ceea ce are ca rezultat o
reducere a tensiunii arteriale sistemice. Efectele inotrope negative, cronotrope negative si efectele
dromotrope negative par sa fie induse de efectele antagoniste andrenergice 3- induse de amiodarona.

Unele efecte ale amiodaronei sunt comparabile cu hipotiroidismul, ceea ce se poate datora inhibarii
sintezei de hormoni tiroidieni. Amiodarona este un inhibitor puternic al activitatii 5-monodeiodinazei
de iodotironina (principala enzima de conversie T4-T3). La sobolani, s-au observat cresteri ale nivelului
seric al hormonului de stimulare a tiroidei (TSH), tiroxinei (t4) si triiodotironinei inverse (rT3) si scaderi
ale nivelului seric al triiodotironinei (T3), ca rezultat al inhibarii deiodinarii T4 si T3. Aceste actiuni
antitiroide ale amiodaronei pot contribui la efectele sale electrofiziologice cardiace.

Metabolitul principal N-desmetilamiodarona are efecte asupra electrofiziologiei cardiace asemanatoare
celor ale compusului parinte.

Siguranta si eficienta amiodaronei administrata intravenos la pacientii cu stop cardiac in afara spitalului
ca rezultat al fibrilatiei ventriculare rezistenta la soc au fost evaluate in doua studii dublu-oarbe: studiul
ARREST, care a comparat amiodarona cu placebo, si studiul ALIVE, care a comparat amiodarona cu
lidocaina. Parametrul principal al ambelor studii a fost numarul de pacienti care au supravietuit pana la
internare.

In cadrul studiului ARREST, la 504 pacienti — cu stop cardiac in afara spitalului ca rezultat al fibrilatiei
ventriculare, sau al tahicardiei ventriculare fard puls refractare la 3 sau mai multe socuri cu
defribrilatorul si epinefrind — s-a administrat fie 300 mg de amiodarona diluata in 20 ml de glucoza 5%
sub formad de administrare intravenoasa rapida intr-o vena periferica (246 pacienti) fie placebo (258
pacienti). Din cei 197 pacienti (39%) care au supravietuit panad la spital, amiodarona a crescut
semnificativ sansele de resuscitare si internarea: 44% din grupul la care s-a administrat amiodarona fata
de 34% din grupul la care s-a administrat placebo (p = 0,03). Dupa ajustarea altor factori predictivi
independenti, raportul ajustat referitor la supravietuirea pana la internare a fost de 1,6 (95% interval de
incredere, 1,1 pana la 2,4, p = 0,02) in grupul la care s-a administrat amiodarona, comparativ cu grupul
la care s-a administrat placebo. Incidenta hipotensiunii arteriale (59% fata de 25% p = 0,04) si
bradicardie (41% fata de 25% p = 0,004) a fost mai frecventda la pacientii la care s-a administrat
amiodarona decat la pacientii la care s-a administrat placebo.

Tn cadrul studiului ALIVE, la 347 pacienti — cu fibrilatie ventriculara refractari la 3 sau mai multe socuri
cu defibrilatorul, epinefrina sau alte socuri cu defibrilatorul, sau cu fibrilatie ventriculara recurenta dupa
defibrilarea initiald reusitd — le-a fost administratd amiodarona (5 mg/kg) sau lidocaina (1,5 mg/kg).
Amiodarona a crescut semnificativ sansele de resuscitare si internare: 22,8% din grupul la care s-a
administrat amiodarona (41 din 180 pacienti) fata de 12% din grupul la care s-a administrat lidocaina
(20 din 167 pacienti), p = 0,009. Dupa ajustarea altor factori care afecteaza supravietuirea, raportul
ajustat referitor la supravietuirea pana la internare a fost de 2,49 (95% interval de incredere, 1,28 pana
la 4,85, p=0,007) in grupul la care s-a administrat amiodarona, comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo. Procentul de pacienti care au experimentat stop cardiac dupd administrarea
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medicatiei initiale a studiului, dupa defibrilare, a fost semnificativ mai mare in grupul la care s-a
administrat lidocaina (28,9%) fata de grupul la care s-a administrat amiodarona (18,4%), p = 0,04.

Copii si adolescenti.

Nu s-a efectuat niciun studiu controlat la copii si adolescenti.

In studiile publicate, siguranta amiodaronei a fost evaluati la 1118 pacienti copii si adolescenti cu

diverse aritmii. Urmatoarele doze au fost folosite in cadrul studiilor clinice la copii si adolescenti.

Administrare oralad

- Doz de incarcare: de la 10 pana la 20 mg/kg/zi timp de 7 pana la 10 zile (sau 500 mg/m?/zi daca se
exprima pe metru patrat),

- Doza de intretinere: trebuie utilizatd doza minima efectiva; conform raspunsului individual, poate varia
de la 5 la 10 mg/kg/zi (sau 250 mg/m?/zi daca se exprima pe metru pitrat).

Administrare intravenoasa

- Doza de incarcare: 5 mg/kg greutate corporala pe o perioada de la 20 de minute la 2 ore,

- Doza de intretinere: de la 10 la 15 mg/kg/zi pe o perioada de la cateva ore la cateva zile.

Daca este necesar, tratamentul pe care orald poate fi initiat concomitent la doza de incarcare obisnuita.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Amiodarona are o ratd de eliminare lenta si afinitate semnificativa pentru tesut. Absorbtia clorhidratului
de amiodarona din tractul gastrointestinal dupa administrarea orala este de 50%. Dupa o singura doza,
concentratiile plasmatice se vor atinge in 3-7 ore. Este necesara acumularea amiodaronei in tesutul
miocardic pentru a atinge eficienta terapeutica. In functie de doza de saturare, efectele terapeutice pot fi
preconizate in termen de la cateva zile pana la doud saptamani.

Administrare intravenoasa

Dupa administrare intravenoasa, efectul maxim este atins dupd 15 minute. Dupd aceasta, existd o
distributie in tesut si o scadere rapida a concentratiei plasmatice in termen de 4 ore.

Pentru a obtine saturarea tesutului, tratamentul trebuie continuat intravenos sau oral. in timpul saturrii,
amiodarona este acumulata in special in {esutul adipos iar starea de echilibru se atinge intr-o perioada
de la o luna pana la cateva luni.

Datoritd acestor caracteristici, doza de saturare recomandatd trebuie administratd pentru a atinge
saturarea rapida a tesutului, ceea ce este o conditie esentiald pentru eficienta terapeutica.

Clorhidratul de amiodarona are timp lungde injumatatire plasmatica prin eliminare, care variaza de la
individ la individ, intre 20 si 100 de zile.

Calea principald de eliminare este pe cale hepatica si pe cale biliard. 10% din substantd este eliminata
pe cale renala.

Datorita eliminarii renale reduse, doza obisnuita poate fi administrata pacientilor cu insuficienta renala.
Dupa intrerupere, amiodarona este excretata pe parcursul mai multor luni.

Copii si adolescenti:
Nu s-a efectuat niciun studiu controlat la copii si adolescenti. Din datele publicate limitate disponibile
cu privire la pacientii copii si adolescenti, nu exista diferente observate in comparatie cu adultii.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul studiilor de toxicitate cronici, amiodarona a determinat leziuni pulmonare (fibroz,
fosfolipidoza; la hamsteri, sobolani si caini). Se pare cé toxicitatea pulmonara este rezultatul formarii
radicalilor si perturbarii productiei de energie celulara. In plus, amiodarona a provocat leziuni hepatice
la sobolani. In ceea ce priveste aspectele de genotoxicitate, au fost efectuate testul in vitro Ames si testul
in vivo pe micronucleii maduvei osoase la soareci. Ambele studii au generat rezultate negative.

In cadrul unui studiu de carcinogenicitate pe sobolani, pe o perioada de 2 ani, amiodarona a provocat
cresterea tumorilor tiroidiene foliculare (adenoame si/sau carcinoame) la ambele sexe la expuneri clinice
relevante. Din moment ce descoperirile privind mutagenicitatea au fost negative, se propune un
mecanism epigenic, mai degraba decat genotoxic pentru acest tip de inductie tumorala. La soareci nu s-
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au observat carcinoame, dar s-a observat hiperplazie foliculara tiroidiana dependenta de doza. Aceste
efecte asupra tiroidei la sobolani si soareci sunt cauzate cel mai probabil de efectele amiodaronei asupra
sintezei si/sau eliberarii hormonilor glandei. Relevanta acestor descoperiri la om este redusa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 80
Alcool benzilic
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Clorhidratul de amiodarona este incompatibil cu solutia salina i poate fi administrat numai intr-o solutie
de glucoza de 5% solutie.

In prezenta amiodaronei, utilizarea echipamentelor de administrare care contin agenti de emoliere cum
este DEHP (ftalat de di-2-etilhexil) poate cauza infiltrarea DEHP in solutie. Pentru a reduce la minim
expunerea pacientului la DEHP, solutiile de amiodarona diluata pentru perfuzie trebuie administrate
prin seturi care nu contin DEHP, cum sunt seturi din poliolefind (PE, Pp) sau sticld. Este interzisa
adaugarea de alti agenti in perfuziile cu amiodarona.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Fiole nedeschise: 2 ani

Solutii prepare:

Stabilitatea chimica si fizica la utilizare a fost demonstrata pentru 24 ore la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2 pand la 8°C, cu exceptia cazului in
care diluarea a avut loc n conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se pastra la frigider sau congelator.
A se tine fiolele in cutie pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine fiole din sticla tip |, transparenta, de capacitate 5 ml, continand 3 ml concentrat
steril.

Marimea ambalajului:

Cutie cu 5, 10 fiole

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

S-au primit raportari de cristalizare pentru Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie

injectabila / perfuzabila. Tnainte de utilizare, concentratul steril trebuie inspectat vizual pentru a
identifica limpezimea, particule vizibile si integritatea recipientului. Solutia trebuie utilizatd numai daca
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este limpede, fara particule, iar recipientul este nedeteriorat si intact. Luati in considerare utilizarea
filtrelor 1n linie ca masura de precautie suplimentara.

Inainte de administrarea prin perfuzie intravenoasi, Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru
solutie injectabila / perfuzabila trebuie diluat in conformitate cu instructiunile care insotesc glucoza 5%.
O fiola de Amiodarona hameln 50 mg/ml concentrat pentru solutie injectabila / perfuzabila, diluata
conform recomandarilor in 250 ml de glucoza de 5% are ca rezultat o concentratie de 0,6 mg/ml de
clorhidrat de amiodarona.

Se administreaza 5 mg/kg greutate corporala in 250 ml de solutie de glucoza 5% pe o perioada intre
20 de minute pana la 2 ore.

In ceea ce priveste stabilitatea solutiei, nu se utilizeazd concentratii sub 300 mg pe 500 ml si nu se
adauga alte medicamente la lichidul de perfuzie (vezi sectiunea 4.2).

Pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

hameln pharma gmbh

Inselstrale 1, Hameln, 317 87

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14776/2022/01

14776/2022/02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Februarie 2018
Data reinnoirii: Noiembrie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2022
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