SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Cordarone 100 mg toflur
Cordarone 200 mg toflur
2. INNIHALDSLYSING
I hverri toflu eru:
Amibdardnhydroklorio 100 mg
Amibdaronhydrdklorié 200 mg
Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 100 mg tafla inniheldur: 48 mg laktésaeinhydrat.
Hver 200 mg tafla inniheldur: 96 mg laktésaeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Hringlaga med deiliskoru. Tvikuaptar, pvermal 8,7 mm (100 mg téflur) eda 10,5 mm (200 mg téflur).
Hvitar/gulhvitar med 100 (100 mg t6flur) og 200 (200 mg téflur) greypt & adra hlidina.

Deiliskoran er eingdngu til pess ad haegt sé ad skipta téflunni svo audveldara sé ad kyngja henni en
ekki til pess ad skipta henni i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til meoferoar og fyrirbyggjandi gegn lifsheettulegum og mjdg heilsuspillandi hjartslattartruflunum
pegar dnnur lyf vid hjartslattartruflunum hafa ekki tileetlud ahrif eda miklar aukaverkanir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Sérfraedingur meod reynslu i sjukdémsgreiningu og medferd hjartslattartruflana skal hefja medferdina
og fylgja henni eftir. Skémmtun er einstaklingsbundin. Mjdg aridandi er ad nota minnsta virkan
skammt, vegna hettu & aukaverkunum.

Upphafsskammtur: 200 mg prisvar sinnum a solarhring i eina viku. Stér upphafsskammtur er
naudsynlegur par sem verkun lyfsins byrjar hagt.

Vidhaldsskammtur: 200 mg tvisvar sinnum & sélarhring adra vikuna. Eftir pad minnsta virkan skammt,
yfirleitt 200 mg & s6larhring eda minni. Cordarone ma taka med misléngu millibili, t.d. 100 mg einu
sinni & sélarhring eda 200 mg annan hvern dag. Melt er med pvi ad gera hlé & medferdinni tvo daga i
viku, vegna lyfjahvarfalegra eiginleika lyfsins.

Born:
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i
kafla 5.1 0g 5.2, en ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra.
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Aldradir: Ekki liggja fyrir upplysingar sem benda til pess ad breyta purfi radl6gdum skémmtum hja
oldrudum, en likurnar & haegslatti og leidsluréskunum geta aukist hja éldrudum vid of stéra skammta.
Fylgjast parf sérstaklega vel med starfsemi skjaldkirtils.

Lyfjagjof
Til inntoku. Taka skal toflurnar med maltio.

4.3 Frabendingar

. Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

. pekkt ofngemi fyrir jodi.

. Hagur sinustaktur (sinus bradycardia), leidslurof i gattum (sinoatrial block) og sjukur sinus (sick
sinus syndrome) ef sjuklingur er ekki med gangrad (heetta & sinusstédvun (sinus arrest)).

. Alvarlegar AV-leidslutruflanir, ef sjuklingur er ekki med gangrad.

. Skjaldkirtilssjukdomar, p. a m. skjaldvakadhof.

. Samhlida medferd med lyfjum sem geta valdid torsades de pointes (sja kafla 4.5).

. Medganga og brjéstagjof (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rdskun & starfsemi hjarta (sja kafla 4.8):

Amiddardn veldur breytingum & hjartalinuriti, QT-lengingu (sem tengist pvi ad endurskautun tekur
lengri tima) med hugsanlegri myndun U-bylgja. bessar breytingar eru ekki visbendingar um eiturahrif
amiddarons, fremur stadfesting & lyfjafreedilegum ahrifum lyfsins.

Hja éldrudum getur haegt enn meira a hjartslatti.

Stodva skal meoferd ef 2. eda 3. gradu AV-leidslurof, leidslurof i gattum (sinoatrial block)eda
tviknippisleidslurof (bifascicular block) kemur fram.

Greint hefur verid fra nytilkomnum hjartslattartruflunum og ad medhéndladar hjartslattartruflanir hafi
versnad, i sumum pessara tilvika leiddu peer til dauda. pad er mikilvaegt, en erfitt, ad skera Gr um hvort
versnun hjartastarfsemi tengist pvi ad lyfid verkar ekki sem skyldi eda nyjum eda tidari
hjartslattartruflunum (proarrythmic effect). bessar hjartslattartruflanir (proarrythmic effect) koma
oftast til vegna patta sem lengja QT-bil, eins og milliverkana lyfja og/eda truflana &
elektrélytajafnveegi (sja kafla 4.5 og 4.8).

Alvarlegur heegtaktur og gattasleglarof:

Lifsheettuleg tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar sofosbuvir
medferdaraaetlanir eru notadar i samsettri medferd med amiddaroni. Haegtaktur hefur yfirleitt komid
fram innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komid fram seinna og pa
oftast innan 2 vikna eftir ad medferd vid langvinnri lifrarb6lgu er hafin.

Amiodaron skal adeins nota hja sjaklingum sem fa lyf sem innihalda sofosbuvir pegar énnur lyf vid
hjartslattartruflunum polast ekki eda ef frabending er fyrir notkun peirra.

Sé samhlida notkun amiddardns talin naudsynleg, er melt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
sé eftirlit med hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartsleetti & gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m.k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiddarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastafsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjuklingum sem hafa hett ad nota amiddaron & sidustu manudum pegar peir hefja
notkun lyfja sem innihalda sofosbuvir.

Vara skal alla sjuklinga sem nota amiddarén samhlida lyfjum sem innihalda sofosbuvir vid einkennum
heaegtakts og gattasleglarofs og radleggja peim ad leita leeknisadstodar &n tafar ef peir f& pessi einkenni.

Skjaldvakadhof (sja kafla 4.4 og 4.8):
Fram getur komid skjaldvaka6hof medan & medferd med amiddaroni stendur eda jafnvel moérgum
manudum eftir ad henni lykur. Hafa skal skjaldvakadhof i huga vid eftirfarandi klinisk einkenni:
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pyngdartap, hjartslattartruflanir, hjartabng og hjartabilun. Greinileg lsekkun & gildi ofurneems TSH
(usTSH) i sermi stydur sjukdémsgreininguna og pa a ad heetta medferd med amiddardni. Venjulega
verdur bati & nokkrum méanudum eftir ad medferd hefur verid hett. Kliniskum bata er nad 4dur en
rannsoknarnidurstodur a skjaldkirtilsstarfssemi komast aftur i edlilegt horf. 1 alvarlegum tilvikum med
kliniskum einkennum skjaldvakaofseytingar (thyrotoxicosis), sem geta verid lifshattuleg, er porf &
bradamedferd. Medferd skal adlaga ad hverju tilfelli fyrir sig: Skjaldkirtilshemjandi lyf (sem bera ekki
alltaf arangur), barksteramedferd, beta-blokkar o.s. frv.

Roskun a starfsemi lungna (sja kafla 4.8):

Andnaud eda purr hosti geta tengst eiturverkunum & lungu, svo sem millivefslungnabolgu (interstitial
pneumonitis). Taka & rontgenmynd af lungum hja sjuklingum med areynslutengda medi, hvort sem
han kemur fram ein sér eda i tengslum vid almenna versnun & heilsufari (slappleika, pyngdartap og
hita). Endurskoda a medferd med amiddaréni par sem millivefslungnabdlga gengur venjulega til baka
ef notkun amiddardns er heett snemma (klinisk einkenni hverfa venjulega & 3 til 4 vikum, og sidan
ganga breytingar sem sjast a rontgenmynd hagara til baka 4 nokkrum méanudum og pad sama & vié um
lungnastarfsemina). huga & barksteramedferd. I 6rfraum tilvikum hafa alvarlegar éndunartruflanir sem
geta verid banvaenar komid fram, oftast strax eftir skurdadgerd (andnaudarheilkenni hja fullordnum).
Astaedan gaeti verid milliverkun amiédardns vid haa sarefnispéttni i blodi (sja kafla. 4.5 og 4.8).

Roskun & lifrarstarfsemi (sja kafla 4.8):

Melt er med reglulegu eftirliti med lifrarstarfsemi (malingu & transamindsum) strax eftir ad medferd
hefst og reglulega medan & amiddaronmedferd stendur. Bradir lifrarsjakdoémar (p. & m. alvarlega skert
lifrarfrumustarfsemi eda lifrarbilun, hugsanlega banven) og langvinnir lifrarsjukdémar geta komid
fyrir, baedi vid medferd med amiddaroni til inntéku og i blaed, og innan fyrstu 24 Klst. eftir gjof
amiodarons i blazed. bvi skal minnka amiodaron skammta eda heetta medferd ef haekkun transaminasa
fer yfir preféld edlileg gildi. Klinisk einkenni og liffraedilegar visbendingar um langvinna
lifrarsjukdéma vid medferd med amiddaroni til inntéku geta verid smaveegilegar (lifrarsteekkun,
heekkun transaminasa i allt ad 5 sinnum edlileg gildi) og ganga til baka pegar medferd er hett, en
greint hefur verid fra banvaenum tilvikum.

Roskun i taugakerfi og vodvum (sja kafla 4.8):
Amiddardn getur valdid Gtleegum skynhreyfitaugakvilla og/eda védvakvilla (myopathy). Peir ganga
venjulega til baka nokkrum manudum eftir ad notkun amiédaréns er hatt, en stundum ekki ad fullu.

Roskun & starfsemi augna (sja kafla 4.8):

Ef pokusyn eda skert sjon koma fram, & tafarlaust ad framkvema nakveema augnskodun, p.m.t.
augnspeglun (fundoscopy). Verdi vart vid sjontaugakvilla og/eda sjontaugabdlgu skal hetta notkun
amiodardns par sem astandid getur hugsanlega proast yfir i blindu.

Milliverkanir vid lyf (sja kafla 4.5):

Samhlida notkun amiddarons og eftirfarandi lyfja er ekki radlogd: Beta-blokka, kalsiumgangaloka sem
heegja & hjartslatti (verapamil, diltiazem) og haegdalyfja sem 6rva parmahreyfingar og geta valdid
kaliumskorti i bldoi.

Aukaverkanir (sja kafla 4.8 ) amiddardns eru yfirleitt skammtahadar og leitast skal vid ad nota minnsta
virkan vidhaldsskammt.

Leidbeina skal sjuklingum um ad fordast solarljos (og sélarbekki) og ad nota sélarvérn med haum
studli medan & medferd stendur (sja kafla 4.8).

Eftirlit (sja kafla 4.4 og 4.8):

Radlagt er ad taka hjartalinurit og mala kalium i sermi, adur en medferd med amiodaroni hefst. Einnig
er radlagt ad fylgjast med transamindsum (sja kafla 4.4) og taka hjartalinurit medan & medferd stendur.
Amiodaron getur auk pess ytt undir skjaldvakabrest eda skjaldvakadhdf. Einkum hja sjuklingum med
sogu um truflun & skjaldkirtilsstarfsemi er klinisk skodun og blédrannséknir (usTSH) radlagdar adur
en medferd er hafin. bessu eftirliti skal halda &fram medan a medferd stendur og i nokkra manuadi eftir
ad henni lykur. Meela skal TSH gildi i sermi pegar grunur leikur & truflun & skjaldkirtilsstarfsemi.
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Einkum i tengslum vid langvarandi notkun lyfja vio hjartslattaroreglu hefur verid greint fra tidari
lostgjof og/eda heekkun érvunarproskulds gangrada og bjargrada (implantable cardioverter
defibrilator), en pad getur hugsanlega haft ahrif & virkni slikra teekja. Pvi er malt med ad haft sé eftirlit
med virkni teekjanna adur en medferd hefst og medan & medferd med amiddaroni stendur.

Skjaldkirtilssjukdomar (sja kafla 4.8):

Amiddaron inniheldur jod og getur pvi truflad upptoku geislavirks jods. Pad mun hins vegar ekki hafa
ahrif & rannsoknir & skjaldkirtilsstarfsemi (6bundid prijodtyrénin (T3), 6bundid tyroxin (T4) og
usTSH). Amiddaron hamlar ummyndun T4 i T3 i bl6dras og getur valdid einstokum lifefnafreedilegum
breytingum (aukningu & 6bundnu T4 i sermi, medan 6bundid T3 er 6rlitid leegra eda jafnvel edlilegt)
hja sjuklingum sem eru kliniskt med edlilega skjaldkirtilstarfsemi. I slikum tilvikum er engin asteda
til ad haetta medferd med amiodardni. ihuga & moguleika & skjaldvakabresti ef eftirfarandi, yfirleitt
veeg, klinisk einkenni koma fram: Pyngdaraukning, kulvisi, minni virkni, mjog haegur haegslattur.
Greinileg aukning & usTSH i sermi stydur greininguna. Starfsemi skjaldkirtils kemst venjulega i
edlilegt horf innan 1 til 3 manada eftir ad medferd med amiodardni hefur verid hett. I lifshaettulegum
tilvikum maé halda medferd med amiddardni afram dsamt L-tyroxini. Stilla & skammt L-tyroxins i
samraemi vid TSH gildi.

Born:
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun amiddardns hja bérnum. bvi er notkun lyfsins hja
bérnum ekki radloga.

Svefing (sja kafla 4.5 og 4.8):
Upplysa skal sveefingarlakni, adur en skurdadgerd hefst, um ad sjuklingurinn sé & amiddaroni.

Laktosi
Cordarone t6flur innihalda laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktésaopol, algjoran laktasaskort eda
glukosagalaktésa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

I afturskyggnum rannséknum hefur notkun amiddaréns fyrir igraedslu hja einstaklingum sem eiga ad
gangast undir hjartaigraedslu verid tengd aukinni hettu & frumkominni 6fullnzgjandi starfsemi
graedlings (primary graft dysfunction (PGD)).

Ofullnagjandi starfsemi gradlings er lifshattulegur fylgikvilli hjartaigreedslu og kemur fram sem
truflun & starfsemi vinstri, haegri eda beggja slegla og kemur fram innan fyrstu 24 klst. eftir
igeerosluadgerd par sem ekki er greinanleg dnnur afleidd orsok (sja kafla 4.8). Alvarleg 6fullnzgjandi
starfsemi graedlings getur verid éafturkraef.

ihuga skal notkun annarra lyfja vid hjartslattartruflunum eins snemma og haegt er 4dur en igreedsla fer
fram hja sjuklingum sem eru & bidlista eftir hjartaigraedslu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki ma nota lyfid samhlida eftirfarandi lyfjum:

Ekki mé nota lyfio samhlida lyfjum sem geta framkallad torsades de pointes (sja kafla 4.3):

. Lyf vid hjartslattartruflunum (flokkur 1A, s6taldl).

. Erytromycin i blaaed, cisaprio og pentamidin (gefid utan meltingarvegar), par sem pau geta
aukio hettu & torsades de pointes, sem hugsanlega geeti reynst banveent.

. Sefandi lyf (neuroleptica) og punglyndislyf, p. & m. haléperiddl, tiéridazin, sertind6l og
klérprémazin, par sem pau geetu aukid heettu & torsades de pointes, sem geeti reynst banvaent.

o Moxifloxacin (fliordkinélén).



Samhlida medferd med eftirfarandi lyfjum er ekki radlogo:

. Beta-blokkar og kalsiumgangalokar sem hagja & hjartsletti (verapamil, diltiazem), par sem
pessi lyf hafa ahrif & sjalfvirkni hjartans (automaticity) og geta valdid leidslutruflunum (mjog
haeegum hjartsleetti).

. Heegoalyf sem drva parmahreyfingar, par sem pau geta valdio kaliumskorti i bl6di og pannig
aukid heettuna & torsades de pointes. Nota skal adrar tegundir af heegdalosandi lyfjum.

. Flaorokinolénarnir ciprofloxacin, 6floxacin og levafloxasin vegna aukinnar hettu a lengingu a
QT-bili.

Geeta skal vartdar vid samhlida notkun eftirfarandi lyfja:

. Lyf sem geta leitt til kaliumskorts i bl6di:

pvagrasilyf sem geta valdid kaliumskorti i bl6di, annadhvort ein sér eda med 6drum lyfjum.
Altaekir (systemic) sykur- og saltsterar, tetrakosaktio.

Amfotericin B i blaaed.

Naudsynlegt er ad koma i veg fyrir og hugsanlega medhdndla kaliumskort i bl6di. Fylgjast skal med
QT bili og i tilvikum torsades de pointes skal ekki gefa lyf vid hjartslattartruflunum (gangradi med
orvun i sleglum skal komid fyrir, nota ma magnesium i blazd).

. Svefing (sja kafla 4.4 og 4.8):

Greint hefur verid fra hugsanlega alvarlegum fylgikvillum hja sjuklingum sem hafa gengist undir
sveefingu: Haegslatti sem svarar ekki atropini, lagprystingi, leidslutruflunum og minnkudu
hjartautfalli.

Orfa tilvik alvarlegra 6ndunartruflana (andnaudarheilkenni hja fullordnum) hafa komid fram sem
stundum hafa leitt til dauda, oftast strax eftir skurdadgerd. Asteedan gaeti verid milliverkun amiédarons
vid héa surefnispéttni i bl6oi.

o Ahrif annarra lyfja & amiédaron:

Cytokrom P450 (CYP) 3A4 og CYP2C8-hemlar geta hamlad efnaskiptum amiddaréns og pannig
aukid utsetningu fyrir pvi. Vid medferd med amiodaroni er pvi er ekki meelt med samhlida notkun
annarra lyfja sem eru CYP3A4-hemlar og greipaldinsafa.

o Ahrif amiédaréns & onnur Iyf:

Amiodaron og/eda umbrotsefni pess, desetylamiodarén, hamlar CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 og P-glykdprétein (PgP) og getur pannig aukid Utsetningu fyrir hvarfefnum pessara ensima
(sja kafla 5.2). Vegna langs helmingunartima geta pessar milliverkanir komid fram mérgum manudum
eftir ad notkun amiddaréns er haett.

o Hvarfefni PgP:
Amiddardn er PgP hemill og vid samhlida notkun amiddaréns og PgPhvarfefna ma pvi gera rad fyrir
ad utsetning fyrir peim sé aukin.

o Digitalis:

Truflanir geta ordid & sjalfvirkni hjartans (greinilegur haegslattur) og AV-rof (samverkandi ahrif) getur
komig fram. Péttni digoxins i plasma getur aukist vegna minnkads brotthvarfs. Fylgjast skal med
hjartalinuriti &samt plasmagildi digoxins og fylgjast med sjuklingum med tilliti til digitaliseitrunar.
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum digitalis.

. Dabigatran:
Geeta skal vartdar vid samhlida notkun amiodarons og dabigatrans vegna hattu & bleedingum.
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta dabigatrans.

o Hvarfefni CYP2C9:
Amiodaron eykur plasmapéttni CYP2C9 —hvarfefna, svo sem warfarins og fenytoins, med pvi ad
hamla CYP2C9.



Samhlida medferd med warfarin getur aukid segavarnarahrif og aukio pannig bledingarhettu i
kjolfarid. Melt er med tioum malingum proprombingilda og hugsanlegri adlogun skammta
segavarnarlyfja. petta & einnig vio eftir ad medferd med amiddaroni er heett.

Samhlida medferd med fenytdin getur leitt til ofskémmtunar fenytéins og einkennum fra taugakerfi.
Meelt er med klinisku eftirliti og ad minnka fenyt6in skammta ef visbendingar eru um ofskdmmtun.
Mzela skal plasmapéttni fenytdins.

o Hvarfefni CYP2D6:
Flekainid: Amiddaron eykur péttni flekainids i plasma med pvi ad hamla CYP2D6. Naudsynlegt er ad
adlaga skammta flekainids.

o Hvarfefni CYP3A4:
Amiddardn eykur péttni pessara lyfja i plasma med pvi ad hamla CYP3A4, sem getur valdid
eiturverkun:

- Ciklosporin: Samhlida notkun med amiddardni getur aukid plasmapéttni ciklosporins. Adlaga
parf skammta.

- Fentanyl: Samhlida notkun med amiddaroni getur aukid lyfjafraedileg ahrif fentanyls og aukid
heettu & eiturverkun.

- Statin: Heetta & eiturverkunum & vodva (t.d. rakvodvalysa) eykst vid samtimis medferd med
amiodardni og statinum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4, svo sem simvastatin, atorvastatin
og lovastatin. Vid notkun statins samhlida amiédardni er mealt med notkun statins sem ekKki
umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4.

- Onnur deemi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4: Liddkain, sirélimus, takrolimus,
sildenafil, midazolam, triaz6lam, dihydréerg6tamin, ergétamin og kolkisin.

o Samhlida gjof amiodardns med lyfjum sem innihalda sofosbuvir getur valdid alvarlegum
haegtakti med einkennum. Ef ekki er komist hja samhlida notkun er meelt med eftirliti & hjarta
(sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga: Sja kafla 4.3.

Amiddaron getur haft ahrif & starfsemi skjaldkirtils og hjarta fosturs. Eiturverkanir & fostur, m.a.
vaxtarhdmlun, hafa sést hja rottum og masum. Lyfid ma ekki nota & medgdngu nema avinningur fyrir
maodur og barn vegi pyngra en ahatta fyrir barnid.

Brjostagjof: Sja kafla 4.3.
Amiddardn skilst Gt i brjostamjolk i pad miklu magni ad liklegt er ad i medferdarskdmmtum hafi pad
ahrif a barn & brjésti i meodferdarskdmmtum. bvi ma ekki nota lyfid medan & brjostagjof stendur.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Amiddaron hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og radad eftir tioni & eftirfarandi hatt: Mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeaefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma drsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum).

Amiodaron hledst upp i mérgum vefjategundum og getur valdid alvarlegum aukaverkunum i mérgum
liffeerakerfum. Auk orutfellinga i hornhimnu, sem finna mé hja naestum 6llum sjaklingum &
amiddaronmedferd, geta aukaverkanir komid fram hja 30-40% sjdklinga vid radlagda skammta. Fyrir
marga pessara sjuklinga hefur petta pé litla kliniska pydingu. Alvarlegustu aukaverkanirnar eru
eiturverkanir a lungu, taugakvilli, versnun hjartslattartruflana, truflanir a starfsemi skjaldkirtils og
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lifrarskemmdir. fhuga skal ad stddva medferd med amiddaron ef pessar aukaverkanir koma fram.
Aukaverkanirnar ganga ekki alltaf til baka pd ad medferd med amiddaron sé hett. Vegna haegs
brotthvarfs amiddarons geta pessar aukaverkanir verid vidvarandi eda jafnvel komid fram eftir ad
medferd med lyfinu hefur verid hett.

Liklegt ma telja ad tidni aukaverkana aukist med steerri skémmtum og lengri medferdartima. Fyrir
tilteknar aukaverkanir virdist vera fylgni vid péttni amiddarons i plasma. /tio skal nota minnsta
skammt sem dregur Ur einkennum.

BI6d og eitlar

Koma drsjaldan fyrir: Bléoflagnafeaed, raudalosblddleysi (haemolytic anemia), vanmyndunarbl6dleysi
(aplastic anaemia).

Tioni ekki pekkt: Daufkyrningafeed, kyrningapurrd.

Onamiskerfi
Tioni ekki pekkt: Ofnaemisbjagur (Quinckes bjugur), bradaofneemisvidbrégd, bradaofnemislost.

Innkirtlar

Algengar: Skjaldvakabrestur, skjaldvakadhof i sumum tilvikum banvent (sja kafla 4.4).

Koma orsjaldan fyrir: Heilkenni 6edlilegrar seytingar pvagstemmuvaka (Syndrome of inappropriate
antidiuretic secretion (SIADH)).

Efnaskipti og naering
Tioni ekki pekkt: Minnkud matarlyst.

Gedreen vandamal
Algengar: Minnkud kynhvot.
Tioni ekki pekkt: Ordd (p.m.t. ringlun), ofskynjanir.

Taugakerfi

Algengar: Utanstrytuskjalfti (extrapyramidal tremor), martradir og svefntruflanir.

Sjaldgaefar: Utlaegur skynhreyfitaugakvilli og/eda vodvakvilli sem gengur venjulega til baka pegar
medferd er haett (sja kafla 4.4).

Koma 6rsjaldan fyrir. Hnykilslingur (cerebellar ataxia), géokynja haekkun innankudpuprystings
(pseudo-tumor cerebri), hofudverkur.

Tidni ekki pekkt: Parkisonsjukdomur, lyktarglop.

Augu

Mjog algengar: Orutfellingar i hornhimnu sem venjulega takmarkast vié svadid undir ljésopi og geta
tengst litudum baugum med bjortu 1j6si eda pokusyn. Utfellingarnar samanstanda af
margpaettum lipioutfellingum og ganga til baka eftir ad medferd er heett.

Koma drsjaldan fyrir: Sjontaugarkvillar/-bélga sem getur valdid blindu (sja kafla 4.4).

Hjarta

Algengar: Haegslattur, yfirleitt veegur og skammtahadur.

Sjaldgaefar: Nytilkomnar hjartslattartruflanir eda versnun hjartslattartruflana, sem geta leitt til
hjartastopps (sja kafla 4.4 og 4.5). Leidslutruflanir (SA-rof, ymis stig AV-rofs) (sja kafla 4.4).

Koma drsjaldan fyrir: Mjog haegur hjartslattur eda sinusstédvun (sinus arrest) hja sjuklingum med
truflanir i sinushnlt og/eda hja dldrudum sjuklingum.

Tioni ekki pekkt: Torsades de pointes.

/Edar
Koma drsjaldan fyrir: £dabolga.

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Algengar: Eiturverkun & lungu (bl6dru-/millivefslungnabélga) eda bandvefsmyndun, fleidrubdlga,
berkjungateppa (bronchiolitis obliterans)/bandvefsmyndandi berkjungateppa med lungnabdlgu
(BOOP), stundum banvaen (sja kafla 4.4).



Koma orsjaldan fyrir: Berkjukrampi hja sjaklingum med alvarlega éndunarbilun, einkum hja
astmasjuklingum. Andnaudarheilkenni hjéa fullordnum, stundum banveent, yfirleitt strax ad
lokinni skurdadgerd (hugsanleg milliverkun vid mikla sarefnispéttni, sja kafla 4.4 og 4.5).

Tioni ekki pekkt: Lungnablading.

Meltingarfaeri

Mjog algengar: Vaegar meltingartruflanir (6gledi, uppkdst, bragdtruflanir) sem koma venjulega fram &
hledslutimabilinu og ganga til baka pegar skammtur er minnkadur.

Algengar: Haegdatregda.

Sjaldgefar: Munnpurrkur.

Tioni ekki pekkt: Brisbdlga (brag).

Lifur og gall

Mjog algengar: Einstaka tilvik um hakkun transaminasagilda i sermi, venjulega i medallagi mikil (1,5
til 3 fold edlileg gildi) getur komid fram i upphafi medferdar. Gildin verda yfirleitt aftur edlileg
pegar skammtar eru minnkadir eda geta gengid sjalfkrafa til baka.

Algengar: Bradir lifrarsjikdémar med hdum transaminasagildum i sermi og/eda gulu, p.m.t.
lifrarbilun, stundum banveenni (sja kafla 4.4).

Koma orsjaldan fyrir: Langvinnur lifrarsjakdémur (syndar afengislifrarbélga (pseudo alcoholic
hepatitis) og skorpulifur), stundum banvenn (sja kafla 4.4).

HUd og undirhid

Mjbg algengar: Ljosnaemi (sja kafla 4.4.).

Algengar: Exem. Dokkgraar eda blaleitar mislitanir i hid vid langtimamedferd med stérum
s6larhringsskdmmtum. Slikar mislitanir hverfa smam saman eftir ad meoferd er hatt.

Koma orsjaldan fyrir: Harlos, hdrundsrodi vid geislamedferd, utbrot 4 hd, venjulega dsértek,
flognunarhdbolga.

Tidni ekki pekkt: Ofsakladi. Alvarleg hudvidbrdgd eins og eitrunardreplos hudpekju, Stevens-Johnson

einkenni, bl6druhudbdlga, lyfjattbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS).

Stodkerfi og bandvefur
Algengar: Neerlaegur (proximal) vodvaslappleiki.
Tidni ekki pekkt: Heilkenni sem likist raudum ulfum (lupus like syndrome).

Axlunarfaeri og brjost
Koma 6rsjaldan fyrir: Eistalyppubolga, getuleysi.
Tioni ekki pekkt: Minnkud kynhvot.

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Algengar: breyta, sundl, lystarleysi.

Rannséknanidurstodur
Koma orsjaldan fyrir: Hekkad kreatinin.

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Tioni ekki pekkt: Frumkomin éfullnzegjandi starfsemi greedlings eftir hjartaigraedslu (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stdugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um ofskdmmtun amiodarons til inntéku. Greint hefur
verid fra nokkrum tilvikum af sinusheegsleetti (sinus bradycardia), sleglahradtakti (ventricular
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tachycardy), —leidslurofi (heart block), torsades de pointes, blodrasarbilun (circulatory failure) og
lifrarskemmdum.

Medferd skal midast vid einkenni. Yfirleitt hafa sjuklingar engin klinisk einkenni. P4 skal fylgjast vel
med sjuklingum um lengri tima (vegna lyfjahvarfaeiginleika amiédarons). Hvorki er haegt ad fjarleegja
amiodardn né umbrotsefni pess med himnuskiljun.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid hjartslattartruflunum, flokkur 111, ATC flokkur: C 01 BD 01.

Verkunarhattur:
Lengir fasa 3 bodspennu (action potential) i hjartapradum, adallega vegna minnkunar & flaedi kaliums
yfir frumuhimnuna. bessi lenging bodspennu tengist ekki hjartslattartidni.

Lyfhrif:

Minnkud sjalfvirkni sinushnuts (sinus automaticity) sem leidir til haegslattar (svarar ekki atropini).
Alfa- og beta-adrenvirk hdmlun &n samkeppni. Haegari leidni i sinushniti, gattum og torleidnihnat sem
er greinilegri pegar hjartslattur er hradur. Engar breytingar & innansleglaleidni (interventricular).
Lenging & torleidnitima og haegir a endurskautun i gattum, torleionihnut og sleglum. Lengir
torleidnitima i aukaleidslubrautum milli gatta og slegla (accessory atrioventricular pathways) og heagir
pannig & leidni.

Ekki hafa verid gerdar samanburdarrannsoknir & bérnum. 1 birtum rannséknum hefur éryggi
amiddarons verid metid hja 1.118 bérnum med mismunandi hjartslattartruflanir. Eftirfarandi skammtar
voru notadir i kliniskum rannséknum & bérnum:

Upphafsskammtur: 10-20 mg/kg/sélarhring i 7 til 10 sélarhringa.

Vidhaldsskammtur: nota skal minnsta virka skammt. Skammturinn getur verid & bilinu

5-10 mg/kg/solarhring had svérun hvers og eins.

And-blédpurrdar eiginleikar:
Dregur i medallagi mikid ur uteedavidnami og haegir & hjartsletti sem minnkar strefnisporf
hjartavddvans. Alfa- og beta-adrenvirk blokkun an samkeppni. Bein Gtvikkandi ahrif & kransadar.

Annad:
Hefur ekki veruleg neikveaed ahrif & samdréattarhaefni hjartans og hjartadtfall helst 6breytt.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog:

Amiddardn frasogast heegt og hefur mikla saekni i vefi, sérstaklega fituvef. Adgengi vid inntoku er &
milli 30% og 80%. Eftir gjof stakskammts naest hamarkspéttni i sermi eftir u.p.b. 3 til 7 kist. Stoédug
plasmapéttni naest & einum til nokkrum manudum.

Dreifing:
Préteinbinding er mikil, u.p.b. 96% og er synilegt (apparent) dreifingarrdmmal mjég mikid.

Umbrot:

Amiddaron umbrotnar i lifur, fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP2C8. Helsta umbrotsefnid er
desetylamiodardn. Vid langtimamedferd er plasmapéttni desetylamiddarons jofn péttni amiodaréns.
Lyfjafreedileg virkni umbrotsefnisins er ekki pekkt. Baedi amiddardn og desetylamiddarén hafa malst i
bl6di ad minnsta kosti premur manudum eftir ad langtimamedferd med inntoku lauk.

Plasmapéttni amiodardns eykst ekki hja sjaklingum med nyrnabilun. Sjuklingar med nyrnabilun geta
pvi notad venjulega skammta af amiédaron. Ekki er vitad hvada ahrif skert lifrarstarfsemi hefur &
lyfjahvorf. Lyfjahvorf benda til pess ad nota purfi stdra skammta i upphafi medferdar til ad na
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neaegjanlegri péttni i vefjum til pess ad medferdin beri arangur. bad nast yfirleitt a einni viku, had
hledsluskammtinum sem notadur er. Samhengi er milli skammts og plasmapéttni amiddarons vid
stdduga plasmapéttni en hins vegar er ekki greinileg fylgni milli plasmapéttni og verkunar. Jod klofnar
ad hluta til frd sameindinni og finnst tengt ymsum efnum i pvagi, sem svarar til

6 mg/24 klukkustundum pegar sélarhringsskammtur er 200 mg.

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad amiddardn og desetylamiddarédn geti hamlad CYP1AL, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 og CYP2CS8. Einnig hefur verid synt in
vitro ad pad geti hamlad flutningsproéteinum eins og P-gp og OCT2.

In vivo hefur verid greint fra milliverkunum amiddaréns og hvarfefna CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6

og P-gp.

Brotthvarf:

Brotthvarf er breytilegt og haegt, med 20-100 daga helmingunartima vid langtimamedferd. Amiddaron
umbrotnar i lifur og skilst Gt med galli. Utskilnadur med pvagi er smavagilegur. Brotthvarf virdist
gerast hradar hja bérnum en fullordnum. Brotthvarf heldur afram i marga manudi eftir medferdarlok.
Anrif lyfsins vara allt fra 10 dégum til nokkrum manudum eftir ad medferd er hatt.

Ekki hafa verid gerdar samanburdarrannsoknir & bérnum. | takmérkudum, birtum upplysingum, sem
eru fyrirliggjandi vardandi born, kom ekki fram mismunur samanborid vid fullordna.

5.3  Forkliniskar upplysingar

I tveggja ara rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum kom fram aukin tioni skjaldbuseaxla
(kirtileexli og/eda pekjuvefskrabbamein) hja bAdum kynjum vid notkun amiédarons i
medferdarskdmmtum. bar sem rannséknir & stokkbreytandi ahrifum reyndust neikvaedar er
verkunarmatinn & bak vid pessa axlismyndun talinn tengjast utangenaerfoum (epigenetics) en ekki
vegna eiturverkunar & erfoaefni. Hja masum var ekki greint fra pekjuvefskrabbameini, en skammtahéad
offjolgun frumna i skjaldkirtli (follicular hyperplasia) greindist. pessi ahrif & skjaldkirtil hjé rottum og
musum eru liklega tilkomin vegna ahrifa amiddaréns & myndun og/eda Utskilnad skjaldkirtilshorména.
Pessar nidurstodur hafa litla pydingu hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktésaeinhydrat 48 mg (100 mg t6flur) og 96 mg (200 mg toflur), maissterkja, povidén K 30,
kisiltvioxid (vatnsfritt) og magnesiumsterat.

6.2 Osamrymanleiki

A ekKki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljési.
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6.5 Gerd ilats og innihald

100 mg og 200 mg toflur: pynnupakkning 30 stk.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

sanofi-aventis Norge AS,

Postholf 133,

1325 Lysaker,

Noregur.

8. MARKABSLEYFISNUMER

T6flur 100 mg: MTnr. 890017 (IS)

T6flur 200 mg: MTnr. 853697 (1S)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

100 mg: 1. jali 1989.

200 mg: 1. april 1987.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 2. febriar 2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

19. januar 2022.
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