RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cordarone 200 mg, tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 200 mg amiodaroonvesinikkloriidi.
INN. Amiodaronum

Ravim sisaldab abiainena laktoosmonohiidraati.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Valged poolitusjoonega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Paroksiismaalne supraventrikulaarne tahhiikardia (sealhulgas Wolff-Parkinson-White siindroom),
kodade virvendus ja laperdus, ventrikulaarsed tahhiiariitmiad, kui teised ravimid on toimeta,
vastundidustatud v3i on pdhjustanud tdsiseid kdrvaltoimeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Algannus.
Esialgu manustatakse 600 mg 66pédevas 8...10 paeva viltel.

Sdilitusannus.

Séilitusravis tuleb kasutada minimaalseid efektiivseid annuseid. Individuaalsest reaktsioonist ldhtudes
vdib see olla 100 mg péevas kuni 400 mg péevas. Cordarone’i vdib manustada ka iilepdeva (200 mg
iga 2 péeva jérel). Soovitatakse teha ka ravipause (2 pdeva nédalas ravimit mitte manustada);
Cordarone’i pikaajalise terapeutilise toime tottu on see vdimalik.

Lapsed.
Amiodarooni ohutust ja efektiivsust ei ole lastel uuritud.
Olemasolevad andmed on kirjeldatud 16igus 5.1 ja 5.2.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i joodi v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Siinusbradiikardia ja sinuatriaalne blokaad.

Siinussdlme ndrkuse siindroom, kui ei kasutata siidamestimulaatorit (oht siinussdlmeseiskusele)
Korgastmeline atrioventrikulaarne v3i Hisi kimbu blokaad, kui ei kasutata stidamestimulaatorit.
Kombineeritud teraapia koos ravimitega, mis vdivad pohjustada torsades de pointes' tiiiipi
siidame riitmihdiret (vt 18ik 4.5).

Kilpnédrme talitlushéired.

. Rasedus, v.a teatud tingimustel (vt 15ik 4.6)

Imetamine (vt 16ik 4.6)



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Erihoiatused

Stidame hdired (vt [0ik 4.8).

Amiodaroon pdhjustab muutusi EKG-s: QT-intervall pikeneb (repolarisatsioon pikeneb), millega vdib
kaasneda U-laine teke; nende muutuste pdhjuseks on ravimi farmakoloogiline toime ning see ei ole
seotud toksilisusega.

Eakamatel patsientidel v3ib siidame 166gisagedus viheneda tavalisest enam.

Ravi ajal tekkida vaiv II ja III astme AV-blokaad, sinuatriaalne blokaad v&i bifastsikulaarne Hisi
kimbu blokaad nduab ravi katkestamist.

On teatatud uute riitmihéirete tekkimisest voi ariitmia siivenemisest, mdnikord ka letaalsest. On
oluline, kuid vdga raske eristada, kas see voib olla seotud ravimi proariitmogeense toimega, olla
seotud kaasuva kardiaalse seisundiga vdi olla seotud raviefekti puudumisega. Uldiselt on nendest
juhtudest seoses Cordarone’iga teatatud harvemini kui seoses teiste antiariitmiliste ravimitega ning
enamasti ilmnevad need seoses QT intervalli pikendavate ravimite koostoimetega ja/v3i elektroliiiitide
tasakaalu hiiretega (vt 101k 4.5 ja 4.8). Vaatamata QT intervalli pikenemisele on amiodaroonil madal
torsadogeenne aktiivsus.

Hiipertiireoidism (vt 16ik 4.8):

Hiipertiireoidism vaib tekkida ravi ajal voi moned kuud pérast ravi 16ppu. Peab olema viga
tdhelepanelik isegi minimaalste kliiniliste tunnuste suhtes (kehakaalu langus, ariitmia tekkimine,
stenokardia, omandatud siidamepuudulikkus). Diagnoosi toetab TSH (tiirotropiin) kontsentratsiooni
selge alanemine seerumis: amiodaroonravi tuleb dra jitta. Taastumine toimub tavaliselt paari kuu
jooksul pérast ravi 18ppu, kliiniline taastumine viljendub kilpnddrmefunktsiooni normaliseerumises.
Raskemad, kliinilise tiireotoksikoosiga kaasuvad juhud ja m&nikord ka surmaga 16ppeda vdivad juhud,
nduavad intensiivravi votete rakendamist. Ravi tuleb kohaldada igale individuaalsele juhule vastavalt:
anti-tiireoidsed ravimid, mis ei pruugi olla alati efektiivsed, kortikosterodid, beeta-adrenoblokaatorid.

Respiratoorsed hdired (vt 16ik 4.5):

Diispnoe voi ebaproduktiivse koha teke vdib olla seotud pulmonaalse toksilisusega
(alveolaarne/interstitisiaalne pneumoniit vdi fibroos, pleuriit, oblitereeruv bronhioliit, mis muutub
pneumooniaks/BOOP), mis monikord 16peb surmaga. Kopsude rontgenoloogilist uuringut peab
teostama kdikidele patsientidele, kellel tekib diispnoe, vaatamata sellele, kas ta tekib isoleeritult voi
kulgneb iildstaatuse halvenemise foonil (vdsimus, kehakaalu langus, palavik).

Kopsunihud on iildiselt pirast varajast amiodaroonravi Idppu pdorduvad. Kliinilised ndhud taanduvad
tavaliselt 3...4 nédala jooksul, millele jargneb aeglane radioloogiline kopsufunktsiooni paranemine
(mitmeid kuid). Seetdttu tuleb amiodaroonravi vajalikkust veelkord kaaluda ning mééirata
kortikosteroide.

Viga harva on tdheldatud tdsiste hingamiskomplikatsioonide esinemist (mis on harva Ippenud
surmaga) vahetult pérast operatsiooni (ARDS, kopsuturse); see vib olla ka seotud suurte
hapnikukontsentratsioonide toimega. Enne operatsiooni tuleb anestesioloogi informeerida sellest, et
patsient kasutab amiodarooni.

Maksafunktsiooni hdired (vt 10ik 4.5):

Kohe pérast ravi alustamist ja ravi ajal amiodarooniga on soovitatav jalgida maksafunktsiooni
nditajaid (transaminaase).

Age maksatalitluse hiire (k.a tdsine maksapuudulikkus v&i maksakahjustus, mdnikord surmaga
16ppev) ja krooniline maksatalitluse héire vdivad esineda nii suukaudsete kui intravenoossete
amiodarooni ravimvormide manustamisel, kusjuures intravenoossel manustamisel esimese 24 tunni
jooksul. Seetdttu tuleb amiodarooni annust vihendada vdi ravi 10petada, kui transaminaaside aktiivsus
on iile kolme korra normaalsest suurem.

Kliinilised tunnused ja bioloogilised muutused kroonilise maksakahjustuse puhul vdivad amiodarooni
suukaudsel manustamisel olla minimaalsed (maksa suurenemine, transaminaaside aktiivsus kuni 5
korda normaalsest suurem) ja taanduvad tavaliselt pérast ravi 16ppu, kuid on teatatud ka
surmajuhtudest.



Neuroloogilised (vt l0ik 4.5):
Vaib tekkida perifeerne neuropaatia ja/vdi miiopaatia, mis ravi katkestamisel on tavaliselt po6rduv.
Taastumine ei pruugi alati olla téielik.

Oftalmoloogilised hdired (vt [6ik 4.8):

Kui ndgemine dhmastub v&i viheneb, on vajalik oftamoloogiline ladbivaatus, k.a fundoskoopia.
Négemisnérvi neuropaatia/neuriidi tekkimisel tuleb ravi amiodarooniga katkestada, kuna nigemisnérvi
neuropaatia v3ib viia nigemise kaotuseni.

Rasked villilised reaktsioonid

Stevensi-Johnson’i siindroomi eluohtlikud v&i surmaga 18ppenud nahareaktsioonid, epidermaalne
toksiline nekroliitis (vt 16ik 4.8). Kui ilmnevad Stevensi-Johnson’i siindroomi vi epidermise toksilise
nekroliiiisi (nt progresseeruv nahal6ve, mis on sageli koos villide v&i limaskesta kahjustusega)
stimptomid voi tunnused, tuleb viivitamatult Idpetada ravi amiodarooniga.

Ravimite koostoimed (vt 16ik 4.5)

Ei ole soovitatav kombineeritud ravi koos beeta-adrenoblokaatoritega, siidame automatismile
mdjuvate kaltsiumikanalite blokaatoritega (verapamiil, diltiaseem), stimuleerivate lahtistitega, mis
vdivad tekitada hiipokaleemiat.

Ettevaatusabindud
Korvaltoimed (vt 16ik 4.8) on enamasti seotud ravimi tileannustamisega, seetSttu on eriti oluline
manustada minimaalset efektiivset siilitusannust, et hoida dra voi viia miinimumini kdrvaltoimed.

Patsiente tuleb hoiatada, et nad vildiksid otsese padikese kées viibimist voi kasutaksid ravi ajal
kaitsevahendeid (vt 15ik 4.8). Fotosensitiivsus v3ib piisida mitu kuud pérast ravi 16ppu. Enamusel
juhtudest piirduvad stimptomid pdikesega kokku puutunud naha kiheluse, pSletuse ja eriiteemiga, kuid
on esinenud ka villidega kulgevaid raskeid fototoksilisi reaktsioone (vt 15ik 4.8).

Vajalikud uuringud (vt 10ik 4.5):

Enne ravi algust on soovitatav teha EKG ja méérata seerumi kaaliumitase.

Kogu ravi ajal on soovitatav médrata maksafunktsiooni niitajaid (transaminaase) ja EKG.
Amiodaroon vdib pdhjustada muutusi kilpnddrmefunktsioonis (vt 15ik 4.8). Kdikidel patsientidel on
enne ravi algust soovitatav médrata TSH véirtus, ning seejérel korrata seda regulaarselt ravi ajal ja
moned kuud pérast ravi 16ppu. TSH viértust tuleb miérata ka siis, kui ilmnevad
kilpnadrmefunktsioonihiirete nghud (vt 16ik 4.8).

Eriti antiartitmiliste ravimite pideva kasutamise kontekstis on teatatud ventrikulaarse defibrillatsiooni
ja/voi siidame tehisriitmuri vdi implanteeritava siidame defibrillaatori erutusldve tdusust, mis vdivad
mdjutada seadme efektiivsust.

Seetottu on soovitatav seadme t66 korduv kontroll enne amiodarooni ravi ning selle ajal.

Kilpnddrmefunktsiooni hdired (vt 10ik 4.8)

Amiodaroon sisaldab joodi ja selle tulemusel v3ivad tekkida muutused monede
kilpnddrmefunktsioonide uuringute tulemustes (uuringud radioaktiivse joodiga). Tuleb tugineda
jargmistele kilpnddrmefunktsioni néitajatele (T3, T4, TSH).

Vastavalt amiodarooni keemilisele strukturile on tavalised isoleeritud biokeemilised muutused (T4
kontsentratsiooni suurenemine seerumis, T3 normaalne vdi veidi vdhenenud). Nendel juhtudel, kui
kilpnddrme talitlushéirete kliinilised tunnused puuduvad, ei ole vaja ravi katkestada.

Hiipotiireoidismi peab kahtlustama, kui tekkivad jargmised kliinilised tunnused: kaalus juurdevotmine,
kiilmatundlikkus, aktiivsuse vihenemine, bradiikardia. Diagnoosi toetab TSH (tiirotropiin)
kontsentratsiooni selge suurenemine seerumis. Eutiireoidism saavutatakse enamasti 1...3 kuu jooksul
parast ravi Idpetamist. Eluohtlikes situatsioonides voib amiodaroonravi jitkata, kuid lisada tdiendavalt
L-tiiroksiini. L-tiiroksiini annuste kindlaksméaéramisel lahtuda TSH kontsentratsioonist.

Lapsed:
Amiodarooni kasutamise ohutust ja efektivsust ei ole selles patsientide grupis uuritud.



Seoses sellega ei ole amiodarooni kasutamine lastel soovitatav.

Anesteesia (vt 181k 4.5 ja 4.8):
Enne operatsiooni tuleb anestesioloogi informeerida sellest, et patsient kasutab amiodarooni.

Galaktoositalumatus, laktaasipuudulikkus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon

Ravim sisaldab laktoosi. Patsiendid, kes pdevad harvaesinevat parilikku galaktoositalumatust,
laktaasipuudulikkust voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooni ei tohiks seda ravimit votta.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakodiinaamilised koostoimed

Torsades de pointes’t vdi QT intervalli pikenemist esile kutsuvad ravimid

- Torsades de pointes 't esile kutsuvad ravimid

Vastuniidustatud on kombineeritud samaaegne ravi koos jargmiste preparaatidega, mis vdivad
pShjustada forsades de pointes' tiitipi stidame riitmih&ireid:

antiariitmilised preparaadid: klass la - kinidiinitiiiipi preparaadid, prokaiinamiid, disopiiramiid;

klass III — sotalool;
mitte-antiariitmilised ravimid: nt vinkamiin, moned neuroleptikumid (kloorpromasiin,  tioridasiin,
flufenasiin, pimosiid, haloperidool, amisulpriid ja sertindool), sultopriid, antihistamiinikumid
(tsisapriid, terfenadiin, misolastiin), eriitromiitsiin (i/v) ja pentamidiin ~ (parenteraalne).
Sellised kombinatsioonid suurendavad riski potentsiaalselt letaalse torsades de pointes tiitipi siidame
riitmihdirete tekkeks (vt 10ik 4.3).

- QT intervalli pikendavad ravimid
Amiodarooni koosmanustamisel teadaolevalt QT intervalli pikendavate ravimitega tuleb iga patsiendi
kasu ja riski suhet hoolikalt hinnata, kuna suureneb torsades de pointes tekkeoht (vt 151k 4.4) ning
patsiente tuleb jilgida QT intervalli pikenemise suhtes.

Amiodarooni saavad patsiendid peavad viltima fluorokinoloonide kasutamist.

Siidame l66gisagedust vihendavad, automatismi voi iilejuhtehiireid tekitavad ravimid

Ei ole soovitatav kombineeritud samaaegne ravi koos jargmiste preparaatidega:

- beeta-adrenoblokaatorid ja mdned siidameriitmi aeglustavad kaltsiumikanalite blokaatorid
(verapamiil, diltiaseem), kuna vdivad tekkida automatismi (ulatuslik bradiikardia) ja stidame
erutus-juhtesiisteemi héired;

Hiipokaleemiat pdhjustavad ravimid:

Ei ole soovitatav kombineeritud samaaegne ravi koos jargmiste preparaatidega:

stimuleerivad lahtistid, mis vGivad tekitada hiipokaleemiat ja suurendada sellega torsades de
pointes tekkeriski (vajadusel tuleb kasutada teist tiiiipi lahtisteid).

Ettevaatus on vajalik, kui koos amiodarooniga kasutatakse jargmisi preparaate:

hiipokaleemiat tekitavad diureetikumid (eraldi vdi kombinatsioonis),

stisteemsed kortikosteroidid (gliiko-, mineralo-), tetrakosaktiid,

amfoteritsiin B (i/v).

Hiipokaleemia tekkimist tuleb véltida (vajadusel korrigeerida hiipokaleemiat) ja pidevalt jédlgida QT-
intervalli. Torsades de pointes' esinemise korral ei tohi manustada antiariitmikume (tuleb kasutada
elektrokardiostimulatsiooni, intravenoosselt manustada magneesiumsulfaati).



- Anesteesia (vt 16ik 4.4 ja 4.8)

Uldanesteesias patsientidel voib tekkida atropiinile mittealluv bradiikardia, verershu alanemine,
siidame erutus-juhtehéired ja minutimahu vihenemine.

Viga harva on tdheldatud tdsiste hingamiskomplikatsioonide esinemist, vahest surmaga IGppenud,
vahetult p#rast operatsiooni (ARDS, kopsuturse); see vdib olla ka seotud suurte
hapnikukontsentratsioonide toimega. Enne operatsiooni tuleb anestesioloogi informeerida sellest, et
patsient kasutab amiodarooni.

Amiodarooni méju teistele ravimitele

Amiodaroon ja/voi selle metaboliit, desetiitilamiodaroon, inhibeerib CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 ja P-gliikoproteiini ning v3ib suurendada nende ainete omastatavust.
Amiodarooni pika poolvéirtusaja tottu voivad koostoimed ilmneda mitu kood hiljem pérast ravimi
kasutamise lopetamist.

PgP ravimid
Amiodaroon on P-gp inhibiitor. Koosmanustamine P-gp ravimitega tdenéoliselt suurendab nende
omastatavust.

- Digitaalis

Voimalik on automatismi héirete (bradiikardia) ja atrioventrikulaarse blokaadi tekkimine (sitinergistlik
toime); lisaks vdib suureneda digoksiini kontsentratsioon plasmas digoksiini elimineerumise
aeglustumise tdttu.

Tuleb arvestada kliinilise, EKG ja bioloogilise monitooringuga (k.a digoksiini plasmasisalduse
médramine, kui vaja), vajadusel korrigeerida digitaalise annust.

- Dabigatraan
Ettevaatus on vajalik amiodarooni kasutamisel koos dabigatraaniga, kuna on oht verejooksu tekkeks.

Vajalikuks vdib osutuda dabigatraani annuse kohandamine.

CYP2C9 ravimid
Amiodaroon suurendab CYP2C9 ravimite, nagu varfariin voi feniitoiin, plasmakontsentratsiooni
tsiitokroom P450 2C9 inhibeerimise kaudu.

- Varfariin

Antikoagulantide terapeutilise toime tugevnemise ja veritsemise riski suurenemise tdttu, tuleb
sagedamini kontrollida protrombiiniaega ja vajalikuks v&ib osutuda suu kaudu manustatavate
antikoagulantide annuste korrigeerimine nii ravi ajal, kui ka parast amiodaroonravi 15petamist.

- Feniitoiin

Feniitoiini kooskasutamisel amiodarooniga vdivad kaasneda iileannustamise ndhud (osaliselt
neuroloogilised). Soovitatav on kliiniline monitooring ja feniitoniini kontsentratsiooni mairamine
plasmas. Feniitoiini annust tuleb vihendada niipea, kui ilmnevad iileannustamise nahud.

CYP2D6 ravimid

- Flekainiid

Voimalik on flekainiidi plasmasisalduse suurenemine tsiitokroom CYP 2D6 inhibeerimise kaudu.
Flekainiidi annust tuleb kohandada.

-CYP P450 3A4 ravimid

Kui selliseid ravimeid kasutatakse koos amiodarooniga (CYP 3A4 inhibiitor), vdib see tekitada nende
ravimite plasmasisalduse suurenemise, mis omakorda vdib viia nende suurenenud toksilisuseni:

- Tsiiklosporiinid

Amiodaroon vdib suurendada tsiiklosporiini kontsentratsiooni plasmas. Vajalikuks v&ib osutuda
annuste korrigeerimine.

- Fentaniiiil



Kombinatsioonis amiodarooniga vdib fentaniiiili toime tugevneda mis v3ib suurendada fentandiiili
toksilisust.

- Statiinid

Amiodarooni ja CYP 3A4 kaudu metaboliseerivate statiinide (nt simvastatiin, atrovastatiin ja
lovastatiin) samaaegsel kasutamisel suureneb lihastoksilisuse oht (nt rabdomiioliiiis).
Amiodarooni kasutamisel on soovitatav kasutada statiine, mis ei metaboliseeru CYP 3A4 kaudu.
Teised CYP 3A4 kaudu metaboliseeruvad ravimid: lidokaiin, takroliimus, sildenafiil, midasolaam,
triasolaam, dihiidroergotamiin, ergotamiin, kolhitsiin.

Teiste ravimite moju amiodaroonile

CYP3A4 ja CYP2CS8 inhibiitorid vdivad pdrssida amiodarooni metabolismi ning seetdttu suurendada
nende omastatavust.

CYP3A4 inhibiitorite (greibimahl ja teatud ravimid) kasutamist on soovitatav ravi ajal amiodarooniga
viltida.

- Viirustevastased ained

Proteaasi inhibiitorid (atazanaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir) inhibeerivad tsiitokroomi CYP
3 A4, seetdttu tuleb nende manustamisel koos amiodarooniga monitoorida viimase
plasmakontsentratsioone.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Kuna preparaat avaldab m&ju loote kilpnddrmele, on selle kasutamine raseduse ajal vastundidustatud
(va erandjuhtudel, kui oodatav kasu iilekaalub sellega kaasnevat riski).

Imetamine
Amiodaroon eritub rinnapiima mirkimisvéarsetes kogustes; seepdrast on amiodarooni kasutamine
imetamise ajal vastundidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tuginedes ravimi ohutuse andmetele, ei oma Cordarone’i tabletid méarkimisvéirset toimet
autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on esitatud organsiisteemide kaupa esinemissageduse jérjekorras: viga sage: >1/10;
sage: >1/100, kuni <1/10; aeg-ajalt >1/1000, kuni <1/100; harv >1/10000, kuni 1/1000; vdga harv
<1/10000; teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere- ja liimfisiisteemi hdired
-Viga harv: hemoliiiitiline aneemia, aplastiline aneemia, trombotsiitopeenia.
- Teadmata: neutropeenia, agranulotsiitoos.

Stidame hdired:

- Sage: bradiikardia, mis on enamasti mdddukas ning annusest sdltuv.

- Aeg-ajalt: ariitmia avaldumine vdi siivenemine, millele voib modnikord jérgneda siidameseiskus (vt
16ik 4.4 ja 4.5).

Ulejuhtehireid (sinuatriaalne blokaad, erineva raskusastmega AV-blokaad (vt 18ik 4.4).

- Viga harv: mérkimisvdarne bradiikardia voi siidameseiskus eelneva siinussdlme talitlushéirega ja /
vOi eakatel patsientidel.

- Teadmata: Torsades de pointes (vt 15ik 4.4 ja 4.5).

Endokriinsiisteemi héiired (vt [5ik 4.4)




- Sage: hiipotiireoidism, hiipertiireoidism (on esinenenud letaalseid juhte), antidiureetilise hormooni
liigndristuse siindroom (SIADH).

Silma kahjustused:

- Viga sage: vdivad tekkida ravimi mikroladestused sarvkesta, mis jédvad tavaliselt pupillialusesse
piirkonda. Nendega vdib kaasneda vérviliste halode ndgemine pimestavas valguses voi udu ndgemine.
Sarvkesta mikroladestused koosnevad sinna ladestunud lipiidsetest kompleksidest ja parast ravi
16petamist kaovad téielikult.

- Vidga harv: on teatatud iiksikutest nigemisndrvi neuropaatia/neuriidi juhtudest, mis vdivad viia
nidgemiskaotuseni.

Seedetrakti hdired:

- Viga sage: kerged seedehdired (iiveldus, oksendamine, maitsetundlikkuse hdired), mis enamasti
tekivad annuste suurendamisel ja taanduvad annuste vihendamisel.

- Teadmata: pankreatiit/dge pankreatiit, suukuivus, kdhukinnisus.

Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid
- Teadmata: granuloom, sh luuiidi granuloom.

Maksa ja sapiteede hdired: (vt [0ik 4.4):

- Viga sage: ravi alguses on esinenud seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemist, enamasti
isoleeritult ja mdddukalt (1,5...3 korda normaalsest suurem); muutus v3ib normaliseeruda annuste
viahendamisel vdi isegi spontaanselt.

- Sage: dgedad maksatalitluse hdired transaminaaside aktiivsuse tdusuga (koos ikterusega v4i ilma), ka
maksapuudulikkus, mis on mdnikord 16ppenud surmaga.

- Viga harv: kroonilised maksahaigused (pseudo-alkohoolne hepatiit, tsirroos), mis on monikord
16ppenud letaalselt.

Immuunsiisteemi hdired.:
- Teadmata: angioneurootiline 6deem (Quincke 6deem), anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon, sh
Sokk.

Uuringud:
- Viga harv: kreatiniini sisalduse suurenemine.

Ainevahetus- ja toitumishdired.:
- Teadmata: s66giisu vidhenemine.

Ndrvisiisteemi hdired.:

- Sage: ekstrapiiramidaalne treemor, hirmuuneniod, unehdired.

- Aeg-ajalt: perifeerne neuropaatia ja/vdi milopaatia, mis tavaliselt on ravi katkestamisel poorduv (vt
161k 4.4).

- Vidga harv: tserebellaarataksia, kerge intrakraniaalne hiipertensioon (pseudo tumor cerebri), peavalu.
- Teadmata: parkinsonism, parosmia.

Psiihhiaatrilised hdired.:
- Teadmata: segasusseisund/deliirium, hallutsinatsioonid.

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandicirme hdired:
- Viga harv: epididiimiit, impotentsus.
- Teadmata: libiido vihenemine.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired:
- Sage: pulmonaalne toksilisus (alveolaarne/interstitisiaalne pneumoniit v3i fibroos, pleuriit,
oblitereeriv bronhioliit, mis muutub pneumooniaks/BOOP), mis monikord I6peb surmaga.




- Vidga harv: bronhospasm raske hingamispuudulikkuse korral (eelkdige astmaatilistel haigetel).
ARDS (tdiskasvanu respiratoorse diistressi siindroom) vahetult pérast operatsiooni, mis on mdnikord
18ppenud letaalselt (v3ib olla ka seotud suurte hapnikukontsentratsioonide toimega) (vt 16ik 4.4 ja 4.5).
- Teadmata: pulmonaalne hemorraagia.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

- Viga sage: valgustundlikkus (vt 181k 4.4).

- Sage: tuhmid sinakashallid v&i sinkjad laigud nahal, kui ravi on kestnud kaua ja on kasutatud suuri
annuseid; ravi 1dpetamisel kaovad need laigud aeglaselt.

- Viga harv: nahapunetus kiiritusravi ajal, nahal66bed, enamasti mittespetsiifilised, eksfoliatiivne
dermatiit, alopeetsia.

- Teadmata: ekseem, urtikaaria, rasked nahareaktsioonid, mis mdnikord on 16ppenud surmaga, sh
epidermaalne toksiline nekroliitis/Stevensi-Johnson’i siindroom, villiline dermatiit ja ravimireaktsioon
koos eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega.

Vaskulaarsed hdired:
- Viga harv: vaskuliit.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Amiodarooni iileannustamise kohta on vihe andmeid. On teatatud siinusbradiikardiast,
siidameblokaadist, ventrikulaarse tahhiikardia hoogudest, torsades de pointes, tsirkulatoorsest
kollapsist ja maksafunktsioonihéiretest.

Ravi on siimptomaatiline. Amiodaroon ega tema metaboliidid ei dialiitisu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: antiariitmiline ravim, ATC-kood: CO1BDO01

Antiariitmilised omadused:

miiokardi rakkude repolarisatsioonifaasi pikenemine, peamiselt kaaliumiioonide liikumise
vihenemisest (I1I klass Vaughan-Williamsi klassifikatsioonis);

siinussdlme automatismi langus, mille tulemusena vdib tekkida atropiini manustamisele
mittereageeriv bradiikardia;

alfa- ja beeta-adrenergiliste siisteemide mittekonkureeriv inhibeerimine;

sinuatriaalse, atriaalse ja nodaalse juhtivuse aeglustumine, mis on enam viljendunud kiire
stidameriitmi korral;

intraventrikulaarse juhtivuse sdilimine muutumatul kujul;

refraktsiooniaja pikenemine ja miiokardi erutuvuse langus.

juhtivuse aeglustumine ja refraktsiooniaja pikenemine kaasastindinud lisaerutusjuhteteedes.

Teised omadused:

miiokardi hapnikutarbimise vihenemine seoses perifeerse vastupanu mddduka langusega ja
siidame 166gisageduse vihenemisega;

pargarterite laienemine seoses otsese toimega siidamelihase arterite silelihastele

stidame minutimahu séilimine ténu rdhu vihendamisele aordis, perifeerse vastupanu
vihendamisele ja negatiivse inotroopse efekti puudumisele.



Viidi ldbi metaanaliiiis, mis hdlmas 13 randomiseeritud kontrollitud uuringut, mis kaasas 6553
hiljutise miiokardiinfarktiga (78%) v&i kroonilise siidamepuuudulikkusega (22%) patsienti.

Patsientide keskmine jélgimisaeg varieerus 0,4...2,5 aastani. Keskmine pievane siilitusannus varieerus
200...400 mg-ni.

See metaanaliiiis kinnitab markimisvaérset 13%-iildsuremuse langust (Clyso,0,78...0,99; P=0,030)
amiodarooni kasuks ja 29%-list riitmih&iretest tingitud suremuse langust (Clys0,0,59...0,85; P=0,0003).
Kuigi tulemust tuleb interpreteerida ettevaatusega, vottes arvesse kaasatud uuringute heterogeenset
olemust (heterogeensus on seotud peamiselt valitud populatsiooniga, jdlgimisaja pikkusega, kasutatud
metodoloogiaga ja uuringu tulemustega).

Ravi katkestamise protsent oli kdrgem amiodarooni grupis (41%) kui platseebogrupis (27%).

7% amiodarooni saanud patsientidest tekkis hiipotiireoidism vs 1% platseebogrupis. Hiipertiireoidismi
tidheldati 1,4% amiodarooni grupi patsientidest vs 0,5% platseebogrupis.

Interstitsiaalne pneumoniit tekkis 1,6% patsientidel, kes said amiodarooni vs 0,5% platseebogrupis.

Kontrollitud uuringuid ei ole lastel 14bi viidud.

Avaldatud uuringutes oli amiodarooni ohutust hinnatud 1118 erinevate riitmihéiretega lastel.
Algannus: 10...20 mg/kg pievas 7...10 pieva jooksul (voi 500 mg/m’ pdevas, kui viiljendatakse
kehapinna ruutmeetri kohta)

Sdilitusannus: kasutada tuleb minimaalset efektiivset annust; vastavalt patsiendi individuaalsele
vastusele v3ib selleks olla 5...10 mg/kg pievas (voi 250 mg/m” pievas, kui viljendatakse kehapinna
ruutmeetri kohta).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Amiodaroon metaboliseeritakse CYP3A4 ja CYP2C8 poolt.

Amiodaroon ja tema metaboliit, desetiiiilamiodaroon, inhibeerivad in vitro CYP1A1, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 ja 2CS8.

Amiodaronil ja ja desamiodaroonil on samuit vdime inhibeerida monigaid transportereid nagu P-
gliikoproteiini ja orgaaniliste katioonide transportereid (OCT2). (ithes uuringus néidati kreatiniini
(OCT2 substraat) 1,1%-list kontsentratsiooni tdusu).

In vivo andmed kirjeldavad amiodarooni koostoimeid CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ja P-gp
substraatidega.

Amiodarooni eliminatsioon on aeglane ja kudede afiinsus suur.

Suu kaudu manustamisel varieerub biosaadavus vahemikus 30...80% (keskmine ligikaudu 50%).
Uhekordsel manustamisel saavutatakse ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas 3...7 tunniga.
Terapeutilist toimet tdheldatakse enamasti 1 nddala méddudes (mdnest pdevast kuni kahe nddalani),
soltuvalt algannuse suurusest.

Amiodaroonil on pikk poolviirtusaeg, varieerudes 20...100 pdeva. Ravi esimestel pdevadel
akumuleerub ravim peaaegu koigis kudedes, eriti rasvkoes. Stabiilne plasmakontsentratsioon
saavutatakse 1 kuni mitme kuu jooksul.

Ulaltoodud iseloomustajatest lihtuvalt, tuleb kasutada algannust, millega saavutatakse kudedes kiiresti
ravimi terapeutiliseks toimeks vajalik kontsentratsioon.

Ravimi molekulist eemaldub osaliselt jood, H}iS eritub uriini iodiidina; amiodarooni 200 mg-sele
paevaannusele vastaks 6 mg/24 tunni kohta. Ulejddnud osa molekulist, mis sisaldab veel joodi,
eemaldub pirast maksast ldbiminekut viljaheitega.

Tahtsusetu eritamine neerude kaudu lubab preparaati manustada tavaparastes annustes ka
neerukahjustusega patsientidele.



Ravi I6ppemisel jdtkub preparaadi elimineerumine organismist veel mitu kuud; ravitoime kestab veel
10 pdeva kuni 1 kuu

Kontrollitud uuringuid ei ole lastel l4bi viidud. Laste kohta avaldatud piiratud andmetes ei ole
tdiskasvanutega vorreldes erinevusi tiheldatud.

53 Prekliinilised ohutusandmed

2-aastases kartsinogeensuse loomkatses rottidega pdhjustas amiodaroon kilpnidrme follikulaarsete
kasvajate (adenoomid ja/vdi kartsinoomid) lisandumist mdlemast soost isenditel kliiniliselt oluliste
annuste korral. Kuivord mutageensust ei leitud, on sellist tiiiipi kasvajate esilekutsumise arvatav
mehhanism pigem epigeneetiline kui genotoksiline. Hiirtel kartsinoome ei tdheldatud, kuid leiti
annusest sdltuvat kilpnadrme follikulaarset hiiperplaasiat. Need toimed kilpnéddrmele hiirtel ja rottidel
on koige tdendolisemalt tingitud amiodarooni mdjust kilpnddrme hormooni siinteesile ja/voi
vabanemisele. Nende leidude olulisus inimese seisukohalt on vihene.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat, maisitérklis, povidoon, veevaba kolloidne ranidioksiid, magneesiumstearaat.
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
200 mg tabletid, 30 tk blisterpakendis.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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