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PEDIMFIEIZ RIS 25 P L LTHER S TR Y . HRNICER S TWD, FBETS AAE
BRETR2OAA FT7A L ROARBEGHEROTA BT A %, BELXARERGUEO L=ME & 5
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LI OZhRE « 2028 (FRRERIEN) & HEEd 5,

L dESIED
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5, | LRI TWD,

[N STk OAAN O 208 AR, AHK] 300 mg 1T 5 mgkg (IRHE) O2EHEE, L=MEH
<HAEITIE 150 mg 2B TR G-I TR Y | A OEKGEHE - HELFERTh o7, £7o. ENEE
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AU, BEVEIZOWTH REZRBEITERD b enoTo,
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Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 11



1.5 BREXIEHERORER URROEE
AMD ivCPR - 7 244 O ViEFEIE
Iz, BEBOFGIEAR > 7% AV, 600mL/MH (10mL/4y) OHE T 10 /545,
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() #IFRE 17 mL/FEOHEE CTHEF 42 FEFE 595,
1) 6 FE DA 54, iK% 33 mL/FE D 17 mL/MH SR G EE 28T L, 18 KRl 59
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T IAF U L LT 750mg (15mL) % 5 %7 R UK 500 mL 121z, &%
DEFHGHEANR > 7 % FV 17 mL/FF O3 E C 24 W& 542 (734 ¥ o it e LT
600 mg) .
2. EBmEsE
MATENREARZEE 22 DS & D WOIDDEME A B3 L, AFIER GRS LE G5 15BN 5 C
x5, 1 EOEMEGIIAF 125mg 2.5mL) % 5 %7 FUHK 100 mL (21 x, &R Ok
FE AR 7 &2 H, 600 mL/ME (10 mL/4y) OEFET 10 i 57 %,
3. ffixEs (3 HLRE)
AR F DB A& T 12 . AEIOMGEE G- 03 B &I SN -5 A1, M 54179 2 &N T
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e » AL U COUMEREDNEKREIN TV A EE, 2013443 HBIETZ 7 A, HE, AA A, HE,
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x1 FTEEQDMBEEDREDADING (CE5H)

=4 Wi5e4 AR A
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B S BRANEN R TIE OO L= /D == S LT

F & o AAGEREFRAIONRAEZEE T D2 & AT HEIZOW TR S 300 mg & FRIRN
SERENE S L. 2SO T 150 mg ERIRN, B RENR S A 1 EITH) 2 &N TEHE SN TW5D,
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 244 0O VigEEE

RO MEICET HEN

1 EELOBERE

LA m s X ERTERR

2 TEUMRUEEMMERK

B3mL 7 TR I A X e 150 mg 2 a AT 5, EEMRIIZOWTIL, 6.1 22D
N
3 FiR

HEA R
4 ERER%FE

41 @G

BGIIRRICBWTEIIHEMEICLVEBL, @F0T=42—%FEET 5, a/LX¥ ol X H#HiE
FOBEIMNE, MOTEFIECARISED, F I3 OIEREE ] TE 2 WEIEDO REIROIEHIZIRE S5 1
éo

Wolff-Parkinson-White JEWEREIZ K 2 BEfAMEAREE R

PR, AV R OO 2 ST R TO X A T OBIRIEAREIR, O ME) L OV
g, LEME ; hOEFINER TSR0 A,

ROZET 256 3R ARE N ARG EIHENT 5,

42 R -HBE
DEE=% VU7, BidEh, OE— 2 Z 0N afe gk CORMERT 252 &,

DC ERHIBRMENZ G > THHT 2 2 &N TE 5,
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 24 4 O ViEFfIE

FEYEHELE F B 5 mg/kg (REEZ . 250 mL @D 5 %7 A b 2 — ARSI L, 20 45 ~2 BEE2NT T
RN 5T 5, ZHUCHEW TRER N ATEETH 525, 1200 mg (F9 15 mg/kg RH) /5 %7 A b
1 — AR 500 mL / 24 Wifi] 2 BIR & 975, G HEITIRRENRICESW TS5 Z &,

b TERARG AT, ERIOBIWIC X W AK] 150-300 mg % 5 %7 F A b 12— AR 10-20mL [Z3F
fig L. 3L EDT TRIRICKRETE %, 205G, HREMBIZ 1S 5D EHTHZ L, ZOHFIET
BT DB ETIRERE THEBICE=F—T52L (B ar44BM)

B DR OGS ~DEH

W IE 2R B3 580 DN AT, BEHICROBEOMH Z@E OAR AR (200mg 1 H 3[E]) TR
W5, angn s X EHERIZ, WkFIk e 5,

/NI
/NN 5 e S OV ORI RS S AU TUVR LY,
v ar 51 KR521 257 —H &R,

TIAZ 0 FEREANCOAT v a =B GRS S0 BAER, LRET 3R T ONNZE
HeTbs,

e

WFROBHETHRBTH B2, BMTARRICTHNS 2 ENEETH S, AEHBOR S5
RERDE DT EFUATRLRTOARNHE, X b TEARTAL - HA I RRIRE GRS
LTV EEZLND, FRIBSEOT =4V U I EBEEZL Y 2L (B7 v 343,
4.4, 48 BR) |

DR

BrRARE M U =08 K OVEARME OO 3 SR 1Ok 2 HESE A &1, A& 300 mg (E72IXMEAEHD S
mg/kg) % 20 mL D 5% T F A b B —ARKITIEN L, BEEEITHY 2 L TH D, DLEMEND <
AL, AFI150mg (F72I13KEH 720 2.5 mgke) ZENMEGTHZENTES,

FHEEMHIZONWTIX, B2 a3 623250z &,

43 HE

FIS e

TR VAR 7 7y 7, BEREREE (GEAV 7uny 7 "7y 7 FREF=ZHR7 0y
7) HDHWVHRERMERBRE AT IRFICarFary X 2 &k 5T 856, LT =2 X —h—%0f
M5z &,

FRIEREREEO = 7 U A E 3R, WIhoBE Th, 34T 258 1R LGRS IR
IR RER A A2 FEi T 5,

HEMR A, JEEREN, EXBEEBRMEELE, a1 e s XETEEER -7 2K 5T 55
BlE EmE, DARE, DHELERTH D,
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 24 4 O ViEFfIE

GUE, TIAF Y WTNOOEIELEI R 2EBESEEE (17 7 K 56 mg D
IVREEAT D) o

anFuars X E MY =K R RTUVEFRTIHEENOHL2EA AR THD (&
7oa 45 BH) .

=% = X BRI T v a— L EEET 5720, AR VI RER. ALIRAON3
LU T O/NRICIIRETH 5,

TR — R 2RI OB RN TR (B2 v a 4.6 BR)
By (Br 33 4.65)

FROETORERIT, BHBHEHIE O=ME O DERED 72027 I 4 Fn o 2T 2581203,
R E R,

44 HBHRGEERUVFERALDOZFE

TIAF e CHERRIIN VAT v a— b Q0mgml) EEAT D, FLIRKD 3 UL TN
NRUPNT N a— U L) FRIGE T VVX =S5 & S BZENNH D,

RUVAT LA N a G AR B A R B B LR~ LB, BRI b X R
B (b IEERE ROUE, IR, FEUEMLOYE LVVEHA EOfR) BEESh TG, v UL
T A AR % BT 5 BN D B DT, IR ST A BICIIEE T 5 T L,

aF oy X FEEIT, NTERRERICBWCERE=% U 7 (ECG K OMLE) FCTkb4
HT L,

AEZREANITMAT OFERAED 28 b H D7D, FIRNEGOHT AR -7 2G5 X0 bEE
LW (872348 2H) , RERHENFBR S LE0mERS L2SE1E, BERERMEES L
LBRENDRH D IRIRPZBO GNTEBFITIET e BEHLTND) |

KRR S E L7 SO 5 T TR 5 Ol IR BUS & % =T B2 h i b B (12 & 3
CASBIR) | R R B TR SN EA . RLEIRY T — T T E B B R
Sha.

avF s X OERBG TR A AT 2 2 enb D720, BB U THENRE &
BIoHZ L,

Tl
H

WM (B2 v a 4558  BERT IA X o 2RH L TWAE5EAIL. FINENCZE D& 2 Mk
EIZHETDHZ &,

DFEE

i OFEREMEDAE LA 2 8%, EELARBFIIIHERG LTS (B2 2435
) .
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 244 0O VigEEE

T IAF AT, DTN D REARHE RN 5 D, REIRDOWIFE B 5\ TIAREE fi L 72 %
WROEALDHE SN THY | BOEMRBIS Ho Tz, DHEEL & OBIENED & 5 a0 B 53
KA DOFFEh % FEIARH R LRI 5 2 L IEETHYRETHH 5, FEIRBHIEMRIT. BL
I EAER R OV E I3 BMREREE B L TRAETD (B2 v a 45, 4831

OO TEHEROGEITEERIRS G SEZ S, EALERRORHA LA EEEL SR
ZNRH Y, ZhTEEESCY T X ) ARERITHTORETHE TH L, ZOL I REEIE, 21
gy XEGEOPIENBE LD, REIISCTE 7 RuF U BRI E 7V F 0 253
Do T IAZ B OERINTRNZO, RIRASEE TIREMIED BT — A A =T — DA Z a4
5Tk,

T A w  OFHEREIC LY BCG O L R S, QT IER (HAMmOERIHES) &
EBIWCUBARUERTENRONDZ EbHD, ZD &) REMEFEEZ KT 5 b O TR,

NSWMDEE (7 g 4.8 BR)

FriZ FRIEEOBIEDH 5 BERSLT I 440 VRN AT H 2 WIIRA L7122 L3 5B
TiE, FRIREERE T CEIE 2 < BT H D, FIRIRFER DN 5o 725513, M5 usTSH 2 filE 9
5T &,

TIAX AT REEAELTEY, I vEORVIALEZRET 2BENMRHDH, Ll
N5, HARIREERERRER (free-Ts, free-T4. usTSH) 1ZAZNTH D, 7 I A4 X v IR FR AR
BERES IEH 2 BHIZRBNT, LARFrF I (T) MO M) Ia—RFr=r (T;) ~ORMEHRZ[H
=L HBENRALEZE (MY free-T, DN, free-T; 23 NI & A VITIEITIER 1272
%) ERBITIERDD, HIRPWEROEKRN S D WL B2 5450 (usTSH) 722 8lE0s 7203
HlE, TIFF e o5 ERIET HEBITR,

MRk, MIES, MEROEE (B2 a v 482H)

TIAXa UFETE, MEEHRAEDO TERRMIE LTHRESNTWD, 23N 5413.
B X AR A & T T X ThH D, —MEAICHEMMRILT I 34 1 ORMFIEIZ X0 R ]
RCHLID, 7IAX e EECONWTHRFT 2L e bllarFazxTuf NEEZZET D
(87 var48%M)  BOAMUINICERRIERDE S D Z 1% <, Fil T X #azilr Eorgas
L OPFREREN R 2 ICkE S D, a Xy X EFIEL THET HEBE L WD, HligttEoBsEn
RPINHEINTND, TbOTENREIE LT, BEEMREGE Y H 5 BEMRREOHEN BT Tl
FAITEL ORFICBE SN TV DR (RS EBIEMERE) | SEERIRE & O E/EH A BEE
HDOTHA A EBZLNTNWD (BZ v a45, 485H)

JPRBEREZE (7Y 3 v 4.8 BH)

T I Ao RS 24 B UUNICEE OB AENE L 2BF R H 0 . BEERHG H 5,
Po T, TIFFu L FEEZFIE LA, EHBICFN T VAT IS —B2EEIceE=4 ) /¢
HIENHEREI LD,

EWHEER (B2 a v 453R)
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 24 4 O ViEFfIE

BAY T AMEEZSI R ZTBENRHL720, B W, OCHEETERHOH S IV T LT
¥ ANUPLEIR (XTI, DAVFTEL) | HEERE FTROKERNE T I A e AT Z &
IIHERE S e,

TIAFu L EOMHICEY, 7V A = ROMEHRRER EHTL0HRERHD, 7L 4=
FOAEITEEREL, BELZHEICE=4—35Z &,

45 ZFTOMEEREOHEERRVZOMBEOHEEER

TIFAFa EMHEERTAIBICEEREKANE LT, VLv7ry )y, VIafFvy, ZJz= b,
KONQT Rifg A& it S8 2 AN ETF 655,

TIAF TR, CYP2C9 DILEZT L CRAOFIEESE (VLvrrUy) &7 x2= A rofiEd
BEZ FRIE5, V77 ) COlSEITEERET S, 73470587 5Nk 5%
Wik, e b BV EEBICE =X Y 7T 2 En R I NS, ilERG OMEN BT
A7 2= COREZHEL, MEPRELZNEST S,

VAR LU ERE L TCWAEBEFEICaL L X BRGTH MR IR UBEED RN -
5 EN. BIREDOY IR UATME D ER & BEMEE S D, K, ECG, KOVEWFRMT=41 v
TR E N, PAF VU ORABEYETRETH D, DAL VEREEIC T DHEE RN
LBENLHH D,

QT MMZER S5 Pt A L OfFHIE., LY —FK+ KRBT DU 27 08845720
ThHDH A3HBEHM)

XF=Vr, AL T IR, PYETIRREDT T A la PIREREE
VEa—)L TVLFY T AR EDT T A HIAREERIE
TY ARV VURER, a Y EXY Y b XU H I DU RS

ruaurruwr, FEHIVED IAT=2F V. BEVR, e R—L, TIZXLTS
VR, BAF v R—L7z EOhUE R

UFULERRFEE Y, v7rF U 7I M) TFV R EDZBRILD D

TNT 2 F T TAT IV =), IV TRAFURE BEOH e AZ I 3K

F¥Foy, AvaFy, zunxy oaTrr R L EOH~T Y T

SR A= B
InFuax)/)ar
TIFFursETVERFR s ur A LTESE. FRIC QT MROER (R —FR - K- R7

VEEHI LB D) BDEHEINTVWADT, Zadux /s artofRIETAZ L (FXv 7
X LRI TH S, EFREBR) |
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 244 0O VigEEE

TRLEEFAN & OOFRITHERE S i,

BB CRFED ANV T WF ¥ FAER (DAFTE L, NT830) Tk, BYHET
TEH R M BB EER MR S N D BEN D D D,

o ORISR TER T, RS Y U AMENSIEEZ S NDTZO A — R e R e RT DY A7)
NI %, MOREHORE FREHNWD Z &

MR, 2FaLFarToaf R, T rI7aVI7F R, BET 737 V0 E B 7 AL
JER OWVEITER~ 72 7 AMJE LSS ZTBENOH 2HF L AT 25E81%, HERET S
&,

&0 U 7 AMIENFRD G- Eld, BRIELAEBEAZHCL L LHICQTHEEE=4—F52L, b
VY — R« B w7 URRO bNTHEE IABIREZ R GETIC~— T a2flinl, ~7 3y
U Lzl G S,

BH I S LD BESLEBERBRIEC TSN TS EEITE, EEAREEIND, 2
RO I SNV BEDRT I AF 0 EZIRA L TWLIEEIZIE. 7 e BB ARRYORINK, RILE,
REEE, DRHEET & Vo LBENICHEEOSIHENRE SN TV D, RAGIENFIRES B AEFRE
PEBIHRE SN TEY . REFFINEZROFYICBIE SN TN D, mlkFRRE & O EIEM S BE$
DAREMEDRN B A BTV D,

T —TTN— T a— R T PA5S03A4 ZAET A2, 7T I A X o OmERREN ERT5Z
EMB D, TIFX O ATLARETIZ, L —TF 70— P 2 — ZADBRITT 5 RXTh 5,

F 7 a—5A P450 3A4 12 X Y RE & B EKA

DX REEHZ CYP3AAPLERTH L7 I A n 0T 5 &0 SaZEA o M iRED
AL, #EolEmeE<BTNrH D,

VIR ARY v a AR COMBERRE X, OFHICKY 2FI28EnT5 2 En”H 5, I
TP R ISR O BIFNICHEF T 5720, V7 AR v oOfAEEBETAZ EBNEIZ B,

CABF VU NRARTF L T RURAZF RO NRNAZF DL 97 CYP 3A4 T L0 A
SNDAXTF T IAF O K Rt ENT 5, 7 I4A e ORI DRI
CYP3A4IZ L VR ENTWAEZF U HMERTHZ ENEE LU,

- CYP3A4 LV ENDIZDOMDER] : VUV KhA, I/ bAR, VT FT 4L, 7=
VHEZJ SEYTGA, NUTVITA, U Roxo)d X I R )LTH I U,

JUVhA=FR

TV IA=REEE LTCYP2D6 IC LD EZIT BT, ARBEENHEISNSET IAX
WLV 7L hA = ROMEREEN FHT522085, 704 = RFOHAEZL 50%HE&EL., EIE
AOFEECOWTHEELHMBICE =X —T5Z L0 RS NS, 20X >R854, 7V A4 =Fol
R I AR =2 Y R HER SN D,

F D CYP450 7 A Y = A LDOEE & O EIEH
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 244 0O VigEEE

invitro RN, T I A X 0 L XFOFEERBEM Z I LT, CYP 1A2, CYP2C19, CYP2D6 %
FRETAARENELH D ETRENTWE, TIFZ 208 L=%e. G CYPLA2, CYP 2C19,
CYP 2D6 [ZHAFT 2 EAN DM AE IR LN EH T2 EHEE SN D,
46 IEIREUVER

TR

b RNOHIRF T I A0 o BEICLDFRIEDOBENNRS DN ENCOWTH TE DI EEDT —X

FfREHN TV, L, IRIEOFRBIIET 228 WO BN FEl7e5E 2R TR
DT IF L u AR HIERTH D,

TIAL 0 ORFP PR RIIEETH L7, RILFEETH S,

47 BEOEEGRUEWMOIREICTT 5528

BEELE 1T 720,

48 EIEA
TROBIERIZEERIRDEIZE SN THE L, ROBHNHE> THEDOIHB O FIZWWTW\W5b,
T bbb, BB (Z210%) . OHEEIC (Z21%. <10%) . X2 (20.1%. <1%) . i
(20.01%., <0.1%) . FEFIZEIIC (£0.01%) . A FIHARERT — 2 D DITHEEARFRE) C
H5D,
MER Y 7R EE

- T IA L u R OB TEEPFEOMBEHIFT A EME STV DA, BRI EZRIT RN
TH 5,

LREE
CORHEERT L THEE OBRIR
FEFITFE T

— BAERRIR, 7 I AF ORIk ET AL, MESHEREEZ BT H2EE RV EZITE
B CIARICHEE — REIREALORIE, MEIEEZEEY b D (B2 v a 44, 455M)

N WREE
BEFEAREH - HUIRBRBERETTIEAE (227 2 a v 44 2 )

HIGEE .
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- FEFICENIT - EEL

EHEER RS REPTRE

CORORBERIT K, RLBE, VIR, BESE, MR, IR, RME. B, fietERRs .
B, B, BFRUAE AR & ORI OS

FFREIEREE
HEITENIT

— EHIITFEETH Y RIERGEHIC

AR,

RO BNDHINE b7 AT I =B OREN B (IERH
D 1.5~3 %) . MEOHMEICLVIEFRICES2, BRIZIEFR LD LbH D,

— BOEM R Z L b B HFAERE, ME N7 AT I —BEE R OV E X A £ 5 SR

E (B Tar44588)

RERIEE

FEFICEFNIC T T 747X —vavy

- BHEEARDA ¢ AR AR
i B AR E

- BRI - ER
FRERIEE

FHEIZENIT - RYEBHENETTHE  (RPERMIEE)

ek s, FOES R ORERR DEE -
- FEFICENIT

— VNS (227 a v 44 BH)

— B Z L b b D HEFR GG OHE (BN SRR 8 0 )

)

— RPN C OO AUE SR M O E T2 TR T H D | i B TIIRHCEE TH D,

A

BLRE B OV T ARE R
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AMD ivCPR - 7 24 4 O ViEFfIE

- RO B IR T RO MR, @ER G LG a R GE N Rl X -
AVRILE F 72 B OSEGI A s STV 5,

FEFITENIZ D IFTY

49 BERS

T I A RO ER ST A IFRIIE L TR,

T I oRAEORMEEER GICEAT HERITT L A /LN TWRY, JRERIR, L7 8y
7 LEMEIROFEE, S — R K RT7 2 JERAE, FHREGOREGIS D28 bld ST
WD,

WERGOLAY., 2 XRFREDINIRHEREZ T2 &, BEE2T=X—L, BRIRNPED L1
5B 8 7 RUFH U CHRSHIETIZ IV SR T 5,

DEMEHAROFEIEPHRIH T2 b b D, 7 IAF nr oERYyiigdz, BEICKT HHEIE
MAAZ RSO TT ) Z e RS . PTHLLEREITFFICEHE TS 5,

TIAY R EZORMEDIE, TR LT TETH S,
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6 EXEmEE

6.1 EEmAmMHIR

RN T N a—L RY I _— |~ EH K

6.2 BEMn

gLy X HERIIAFRE K AR TH L0, BT 5% T F A b —RFiE TRET 5
Zl, anFur X EEEE 5%T ¥ A b r— AT 0.6 mg/mL K OREITHINT D &ERELEID
A, 5%THA P —ARKS00mL ICERAEINDZaNF oy XEEEN 2 7 o 7 ARMOEE L
REETHHT2D, HTiER b0,

DEHP [7 ZNWfEy- Q-mF)~F ) ] e EORBERING £ 5K G CR G EEZ 7 I 4
Ao DFEFTHWS &, DEHP N2 2 ¢35, B#EZ M) DEHP IZIEFE L2V K 9 1cT
Hl, EAHOT I F X0 UKL, DEHP # &£ 72\WvEy FAEN LTERET 52 LR
F LUV,

6.3 FAxhHARM

24 » A

6.4 REEH

B5SCEBRADHTTIRIF LW &, TORIRGFETHZ &,

2013 4E 1 A kil
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AMD ivCPR - 7 244 0O VigEEE

HAmBEE

1 BEnf

e ERNE (FFE) 150mg/3mL, 77V AY

2 AR
BT IAF e 150 mg
R Y L_— | 80 300mg
RPNV T ) a—)u 60mg
ST K 3mL
3 Flw
SR

4  FEISIE

41 BOBSHEATELVEEBELGTERTHICTRENSGS !
~DEMB 2 S DETEARER
-Wolff-Parkinson-White Ji BEF 12 X 2 B
- AR

BB EN R FUIE D LS ENT K 2 U5 L IR D D iR AR

42 R&E-RE

BHNIOMST FOFHRIZEY, 277 /500mL 5 %7 R UPERIEAREOERE CHERA LRV &, F
7o, SIET RUMRIEZ R L, o3RI LIEA LN &y,
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
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PLEIRNICER S35 2 &, 2720, BREIBRAMBHESINE O LSBT K 5 O IR O Ok 42 D
HRTAHZ 5T 256 T, TORIREHER TE 20WEEICIE, RIEFIRICERST 5, 448E
KO EOEEDOHES M)

A2 CE RWEE R ) ALEEOHE - BRAIBRMEHGUE O/ LEMMENIC X 5 05 1Rk
DOERAED B TAR 2 85 256 2ks . TORIRNEREG &5 2 &,

- BRAG P -

. 5 mgkg REZ 5%T N UBRBICEM L, TEIUTHBEAGRIC LY 20 45~2 BFfH) 2T T
BeHS 5, 24 BRI 2~3 MO ER G ATRETH 5, EMAFHERFH 23 72 Dfikfse i G- 23 L BT H
Do

- MEFFP G-

10~20 mg/kg AR E/24 FFRE] GE%. 600~800 mg/24 Wi T, _EFRIX 1200 mg/24 FEfE) % 250mL &
7 R UPEERICER L, ARG T2, EP RO G8/H) IV B D, SERlOHK
&34 F00358/HETHRETERTH D,

BB HSETE O D EMENC K D M IR O DB AE D T2 O DR 5- D6

A EA) & 22 DR E A, EHICHISATRE THIUITOFIRD 7 —FT VA T2 Z LN EE
LW, IR TERWGEICIE, RROKRMFHIRE D G AIERESMEICIVEGT L2 L2 B8
T2,

- BAAAMRICIZ 300 mg (F7-21% S mg/kg (KE) % 20mL D 5% 7 R 7 BRIEICIRM L, A& b4
Do

- DB SRS 25511, 150 mg (E7213 2.5 mgkg (AHE) 2 BINR5T 5,

SOFA EIRE LW &,

43 Ex
AFNL, RORETHEEG L THEIR B2,
-TAMERRIR, WE7 vy 70350 B (N2 A= —%) LT
-AERER 2 H Y | SR A L Ty GRfERD U 2 7)
-REOCEERET Ry 7 RH Y BEREHEH L T
- FURBRBERETLHESE (RANC K VBT 26200 B D)
-3 — R ARAE T IIARA ORI %t 2 IBUE DBEEREA & 2
- PEBRIE ML
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1.6 HAEICEFTHERRRFICEIT Z2EH
AMD ivCPR - 7 244 O VigFEEIE

- TE ORI E
S3WANDO/NEOGE (KANIR DA T v a—na2a 83 5720)
- ER A R OV )
- AL
- Pv— K-

K« RT7UEBIERETEBENNG DROIER L OGH
752 aIAEIEE (F=Y ., b Rex=yr, YVET IR

L UYVET IR
75 A MR (Y Fa—L, F7=FY R, A TFY K-)
PLTFICZET B X 9 72 DD FAl|
T ha T

&, XFV DN, PH TV R, V7w, R
c T AR A Y UHE
BV R

I bOEZIL, ER

SIS AF L ExFT 7RIV AT A U UEHE, LI T
(4.5 FHEAEH OIS HR)
DY AT S e,

HIBRAR IR HTNE D DM ENC K 2 D5 LR 0 O iigRE 0 B B TAHI & 59
44 ZBERUVEREDIEE

[

==3
=

AEIZBE LT

L EARN A~ DS

BOREEZHEHCERWEERY XAREEOLA, 727701
DB IR OO iliER A D B TAA 2 & 545

. KRB ER IO L
St wkr<,
RAHFARN ~ D G- 13 F Rk

SEEhC X 5
REDRIHERZS X T2 N5, AFNITHIRNES G & L
TORERAT 2 &, EFIE. BRIITo 256 TH, RIE,
HZENRDHDL (48 BIEHDOESR)
ER

DARE, BEOMEA2ZE{L ST
A BRAMEN IR HTYE O D SN L D OB IR O D ilisR A 0 H Y CTAAIZ B 53 5845

- MEGEER IZxt9 5 U A7 (BEOMKIMTE, IEEREMR) 2dH 57

BHITHESE SN, FTERRRBRY . FOERIRE VG5 2 &

- B HITXIS AR

LR ERIR DS B OAHI
HIZHHS AR CHIVUIPOEIRY T —T V2T A2 EREE L, e TE RN
BRORMEIRE Y, BE5ARERKERECLVERETSZ L,
- B E COIMFER BECG 72 & D

AT,
fehE R 2 ] e B Ee /N BRRGE T 5 Z &
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-DOIEH LRE L RN &,

-7 A v OipR ekt D LEN D L EEITIE, IEAK T ECG OEfEHR T2\ T,
DEFIR & 0 Rt 52170 2 &,

TIAF e L OB

TIAFA L EROBENE OGFRITRET 2 Z ERHEREND 7 AR v, ULFTEL (F
FAD . XTIV GEHAD . —HOPLEEREKE 0T NI AT Ry XA
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

1 NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Cordarone X 150mg/3ml Solution for Injection

Reference: 672 1.3.1.01 - name - SPC 1 - 150mg/3ml - 2011-06-236 Name update at MHRA request - annotated 2.2
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2 QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

Each 3ml ampoule contains 150mg amiodarone hydrochloride.

For excipients, see 6.1

Reference: 674 1.3.1.02 - SPC 2 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 4.5_gpdate 1.1
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3 PHARMACEUTICAL FORM

Solution for injection.

Reference: 675 1.3.1.03 - SPC 3 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 4.5_gpdate 1.1

Page 3 of 28



4 CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Treatment should be initiated and normally monitored only under hospital or
specialist supervision. Cordarone X Intravenous is indicated only for the treatment of
severe rhythm disorders not responding to other therapies or when other treatments
cannot be used.

Tachyarrhythmias associated with Wolff-Parkinson-White syndrome.

All types of tachyarrhythmias including supraventricular, nodal and ventricular
tachycardias; atrial flutter and fibrillation; ventricular fibrillation; when other drugs
cannot be used.

Cordarone X Intravenous can be used where a rapid response is required or where
oral administration is not possible.

Reference: 676 1.3.1.04.1 - SPC 4.1 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 435 update 1.1
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4.2  Posology and method of administration

Cordarone X Intravenous should only be used when facilities exist for cardiac monitoring,
defibrillation, and cardiac pacing.

Cordarone X Intravenous may be used prior to DC cardioversion.

The standard recommended dose is Smg/kg bodyweight given by intravenous infusion over a
period of 20 minutes to 2 hours. This should be administered as a dilute solution in 250ml
5% dextrose. This may be followed by repeat infusion up to 1200mg (approximately
15mg/kg bodyweight) in up to 500ml 5% dextrose per 24 hours, the rate of infusion being
adjusted on the basis of clinical response (see section 4.4).

In extreme clinical emergency the drug may, at the discretion of the clinician, be given as a
slow injection of 150-300mg in 10-20ml 5% dextrose over a minimum of 3 minutes. This
should not be repeated for at least 15 minutes. Patients treated in this way with Cordarone X
Intravenous must be closely monitored, e.g. in an intensive care unit (see section 4.4).

Changeover from Intravenous to Oral therapy

As soon as an adequate response has been obtained, oral therapy should be initiated
concomitantly at the usual loading dose (i.e. 200mg three times a day). Cordarone X
Intravenous should then be phased out gradually.

Paediatric population
The safety and efficacy of amiodarone in children has not been established.
Currently available data are described in sections 5.1 and 5.2.

Due to the presence of benzyl alcohol, intravenous amiodarone is contraindicated in neonates,
infants and children up to 3 years old.

Elderly

As with all patients it is important that the minimum effective dose is used. Whilst there is no
evidence that dosage requirements are different for this group of patients they may be more
susceptible to bradycardia and conduction defects if too high a dose is employed. Particular
attention should be paid to monitoring thyroid function (see sections 4.3, 4.4 and 4.8).

Cardiopulmonary resuscitation

The recommended dose for ventricular fibrillations/pulseless ventricular tachycardia resistant
to defibrillation is 300 mg (or 5 mg/kg body-weight) diluted in 20 ml 5% dextrose and rapidly
injected. An additional 150 mg (or 2.5 mg/kg body-weight) IV dose may be considered if
ventricular fibrillation persists.

See section 6.2 for information on incompatibilities

Reference: 677 1.3.1.04.2 - posology and administration - SPC 4.2 - 150mg/3ml - 2011-02-28 - Paediatric w/s
updates Track Changed - 04425/0643 1.2 34
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4.3 Contraindications

Sinus bradycardia and sino-atrial heart block. In patients with severe
conduction disturbances (high grade AV block, bifascicular or trifascicular
block) or sinus node disease, Cordarone X should be used only in conjunction
with a pacemaker.

Evidence or history of thyroid dysfunction. Thyroid function tests should be
performed where appropriate prior to therapy in all patients.

Severe respiratory failure, circulatory collapse, or severe arterial hypotension;
hypotension, heart failure and cardiomyopathy are also contra-indications

when using Cordarone X Intravenous as a bolus injection.

Known hypersensitivity to iodine or to amiodarone, or to any of the
excipients. (One ampoule contains approximately 56mg iodine).

The combination of Cordarone X with drugs which may induce torsades de
pointes is contra-indicated (see section 4.5).

Due to the presence of benzyl alcohol, Cordarone X Intravenous is
contraindicated in neonates, infants and children up to 3 years old.

Pregnancy - except in exceptional circumstances (see section 4.6)

Lactation (see section 4.6)

All these above contra-indications do not apply to the use of amiodarone for cardiopulmonary
resuscitation of shock resistant ventricular fibrillation.

Reference: 678 1.3.1.04.3 - contra-indications - SPC 4.3 - 150mg/3ml - 2011-03-07 - Paediatric Art 45 w/s update
track changed - 04425/0643 1.2 35
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4.4

Special warnings and precautions for use

Amiodarone injection contains benzyl alcohol (20 mg/ml). Benzyl alcohol may cause
toxic reactions and allergic reactions in infants and children up to 3 years old.

Cordarone X Intravenous should only be used in a special care unit under continuous
monitoring (ECG and blood pressure).

IV infusion is preferred to bolus due to the haemodynamic effects sometimes
associated with rapid injection (see section 4.8). Circulatory collapse may be
precipitated by too rapid administration or overdosage (atropine has been used
successfully in such patients presenting with bradycardia).

Repeated or continuous infusion via peripheral veins may lead to injection site
reactions (see section 4.8). When repeated or continuous infusion is anticipated,
administration by a central venous catheter is recommended.

When given by infusion Cordarone X may reduce drop size and, if appropriate,
adjustments should be made to the rate of infusion.

Anaesthesia (see section 4.5): Before surgery, the anaesthetist should be informed
that the patient is taking amiodarone.

Cardiac disorders:

Caution should be exercised in patients with hypotension and decompensated
cardiomyopathy and severe heart failure (also see section 4.3).

Amiodarone has a low pro-arrhythmic effect. Onsets of new arrhythmias or
worsening of treated arrhythmias, sometimes fatal, have been reported. It is
important, but difficult to differentiate a lack of efficacy of the drug from a
proarrhythmic effect, whether or not this is associated with a worsening of the cardiac
condition. Proarrhythmic effects generally occur in the context of drug interactions
and/or electrolytic disorders (see sections 4.5 and 4.8).

Too high a dosage may lead to severe bradycardia and to conduction disturbances
with the appearance of an idioventricular rthythm, particularly in elderly patients or
during digitalis therapy. In these circumstances, Cordarone X treatment should be
withdrawn. If necessary beta-adrenostimulants or glucagon may be given. Because
of the long half-life of amiodarone, if bradycardia is severe and symptomatic the
insertion of a pacemaker should be considered.

The pharmacological action of amiodarone induces ECG changes: QT prolongation
(related to prolonged repolarisation) with the possible development of U-waves and
deformed T-waves; these changes do not reflect toxicity.

Reference: 679 1.3.1.04.4 - special warnings - SPC 4.4 - 150mg/3ml - 2011-02-28 - Paediatric W/S updates Track
Changed - 04425/0643 2.2 36
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Endocrine disorders (see section 4.8)

Amiodarone IV may induce hyperthyroidism, particularly in patients with a
personal history of thyroid disorders or patients who are taking/have previously
taken oral amiodarone. Serum usTSH level should be measured when thyroid
dysfunction is suspected.

Amiodarone contains iodine and thus may interfere with radio-iodine uptake.
However, thyroid function tests (free-T;, free-T4, usTSH) remain interpretable.
Amiodarone inhibits peripheral conversion of levothyroxine (Ty) to triiodothyronine
(T;) and may cause isolated biochemical changes (increase in serum free-T,, free-T;
being slightly decreased or even normal) in clinically euthyroid patients. There is no
reason in such cases to discontinue amiodarone treatment if there is no clinical or
further biological (usTSH) evidence of thyroid disease.

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (see section 4.8):

Very rare cases of interstitial pneumonitis have been reported with intravenous
amiodarone. When the diagnosis is suspected, a chest X-ray should be performed.
Amiodarone therapy should be re-evaluated since interstitial pneumonitis is generally
reversible following early withdrawal of amiodarone, and corticosteroid therapy
should be considered (see section 4.8). Clinical symptoms often resolve within a few
weeks followed by slower radiological and lung function improvement. Some
patients can deteriorate despite discontinuing Cordarone X. Fatal cases of pulmonary
toxicity have been reported.

Very rare cases of severe respiratory complications, sometimes fatal, have been
observed usually in the period immediately following surgery (adult acute respiratory
distress syndrome); a possible interaction with a high oxygen concentration may be
implicated (see sections 4.5 and 4.8).

Hepato-biliary disorders (see section 4.8)

Severe hepatocellular insufficiency may occur within the first 24 hours of IV
amiodarone, and may sometimes be fatal. Close monitoring of transaminases is
therefore recommended as soon as amiodarone is started.

Drug interactions (see section 4.5)

Concomitant use of amiodarone with the following drugs is not recommended; beta-
blockers, heart rate lowering calcium channel inhibitors (verapamil, diltiazem),
stimulant laxative agents which may cause hypokalaemia.

Increased plasma levels of flecainide have been reported with co-administration of
amiodarone. The flecainide dose should be reduced accordingly and the patient
closely monitored.

Reference: 679 1.3.1.04.4 - special warnings - SPC 4.4 - 150mg/3ml - 2011-02-28 - Paediatric W/S updates Track
Changed - 04425/0643 2.2 37
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4.5

Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Some of the more important drugs that interact with amiodarone include
warfarin, digoxin, phenytoin and any drug which prolongs the QT interval.

Amiodarone raises the plasma concentrations of oral anticoagulants (warfarin)
and phenytoin by inhibition of CYP 2C9. The dose of warfarin should be
reduced accordingly. More frequent monitoring of prothrombin time both during
and after amiodarone treatment is recommended. Phenytoin dosage should be
reduced if signs of overdosage appear, and plasma levels may be measured.

Administration of Cordarone X to a patient already receiving digoxin will bring
about an increase in the plasma digoxin concentration and thus precipitate
symptoms and signs associated with high digoxin levels. Clinical, ECG and
biological monitoring is recommended and digoxin dosage should be halved. A
synergistic effect on heart rate and atrioventricular conduction is also possible.
Combined therapy with the following drugs which prolong the QT interval is
contra-indicated (see section 4.3) due to the increased risk of torsades de pointes;
for example:

¢ C(lass la anti-arrhythmic drugs e.g. quinidine, procainamide, disopyramide

e C(lass III anti-arrhythmic drugs e.g. sotalol, bretylium

¢ intravenous erythromycin, co-trimoxazole or pentamidine injection

e some anti-psychotics e.g. chlorpromazine, thioridazine, fluphenazine,
pimozide, haloperidol, amisulpiride and sertindole

e lithium and tricyclic anti-depressants e.g. doxepin, maprotiline, amitriptyline

e certain antihistamines e.g. terfenadine, astemizole, mizolastine

e anti-malarials e.g. quinine, mefloquine, chloroquine, halofantrine.

e Moxifloxacin

Fluoroquinolones

There have been rare reports of QTc interval prolongation, with or without
torsades de pointes, in patients taking amiodrone with fluoroquinolones.
Concomitant use of amidarone with fluoroquinolones should be avoided
(concomitant use with moxifloxacin is contra-indicated, see above).

Combined therapy with the following drugs is not recommended:

e Beta blockers and certain calcium channel inhibitors (diltiazem, verapamil);
potentiation of negative chronotropic properties and conduction slowing
effects may occur.

e Stimulant laxatives, which may cause hypokalaemia thus increasing the risk
of torsades de pointes; other types of laxatives should be used.

Caution should be exercised over combined therapy with the following drugs
which may also cause hypokalaemia and/or hypomagnesaemia, e.g. diuretics,
systemic corticosteroids, tetracosactide, intravenous amphotericin.

Reference: 680 1.3.1.04.5 - SPC 4.5 - 150mg/3ml - 2007-07-13 - 1&0mg-3ml urticaria + interaction with statins 2.2
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In cases of hypokalaemia, corrective action should be taken and QT interval
monitored. In case of torsades de pointes antiarrhythmic agents should not be
given; pacing may be instituted and IV magnesium may be used.

Caution is advised in patients undergoing general anaesthesia, or receiving high
dose oxygen therapy.

Potentially severe complications have been reported in patients taking
amiodarone undergoing general anaesthesia: bradycardia unresponsive to
atropine, hypotension, disturbances of conduction, decreased cardiac output.

A few cases of adult respiratory distress syndrome, most often in the period
immediately after surgery, have been observed. A possible interaction with a
high oxygen concentration may be implicated.

Grapeftuit juice inhibits cytochrome P450 3A4 and may increase the plasma
concentration of amiodarone. Grapefruit juice should be avoided during
treatment with oral amiodarone.

Drugs metabolised by cytochrome P450 3A4

When drugs are co-administered with amiodarone, an inhibitor of CYP 3A4, this
may result in a higher level of their plasma concentrations, which may lead to a
possible increase in their toxicity:

e Ciclosporin: plasma levels of ciclosporin may increase as much as 2-fold
when used in combination. A reduction in the dose of ciclosporin may be
necessary to maintain the plasma concentration within the therapeutic range.

e Statins: the risk of muscular toxicity is increased by concomitant
administration of amiodarone with statins metabolised by CYP 3A4 such as
simvastatin, atorvastatin and lovastatin. It is recommended to use a statin not
metabolised by CYP 3A4 when given with amiodarone.

e Other drugs metabolised by cytochrome P450 3A4: examples of such drugs
are lidocaine, tacrolimus, sildenafil, fentanyl, midazolam, triazolam,
dihydroergotamine and ergotamine.

Flecainide

Given that flecainide is mainly metabolised by CYP 2D6, by inhibiting this
isoenzyme, amiodarone may increase flecainide plasma levels; it is advised to
reduce the flecainide dose by 50% and to monitor the patient closely for
adverse effects.  Monitoring of flecainide plasma levels is strongly
recommended in such circumstances.

Interaction with substrates of other CYP 450 isoenzymes

In vitro studies show that amiodarone also has the potential to inhibit CYP 1A2,
CYP 2C19 and CYP 2D6 through its main metabolite. When co-administered,
amiodarone would be expected to increase the plasma concentration of drugs
whose metabolism is dependent upon CYP 1A2, CYP 2C19 and CYP 2D6.

Reference: 680 1.3.1.04.5 - SPC 4.5 - 150mg/3ml - 2007-07-13 - 1&Dmg-3ml urticaria + interaction with statins 2.2
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4.6 Pregnancy and lactation
Pregnancy

There are insufficient data on the use of amiodarone during pregnancy in humans to
judge any possible toxicity. However, in view of its effect on the foetal thyroid gland,
amiodarone is contraindicated during pregnancy, except in exceptional circumstances.

Lactation

Amiodarone is excreted into the breast milk in significant quantities and breast-feeding is
contra-indicated.

Reference: 681 1.3.1.04.6 - SPC 4.6 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 46_update 1.1
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4.7  Effects on ability to drive and use machines
Not relevant

Reference: 682 1.3.1.04.7 - SPC 4.7 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 4% _update 1.1
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4.8 Undesirable effects

The following adverse reactions are classified by system organ class and ranked
under heading of frequency using the following convention: very common (> = 10%),
common (> 1% and < 10%); uncommon (> 0.1% and < 1%); rare (> 0.01% and <
0.1%), very rare (< 0.01%), not known (cannot be estimated from the available
data).

Blood and lymphatic system disorders:
e In patients taking amiodarone there have been incidental findings of bone marrow
granulomas. The clinical significance of this is unknown

Cardiac disorders:

e Common: bradycardia, generally moderate.

e Very rare:

-  marked bradycardia, sinus arrest requiring discontinuation of amiodarone,
especially in patients with sinus node dysfunction and/or in elderly patients

- onset of worsening of arrhythmia, sometimes followed by cardiac arrest (see
sections 4.4 and 4.5).

Endocrine disorders:
e Frequency not known: Hyperthyroidism (see section 4.4).

Gastrointestinal disorders:
e Very rare: nausea.

General disorders and administration site conditions:

e Common: injection site reactions such as pain, erythema, oedema, necrosis,
extravasation, infiltration, inflammation, induration, thrombophlebitis, phlebitis,
cellulitis, infection, pigmentation changes.

Hepato-biliary disorders:

e Very rare:

- isolated increase in serum transaminases, which is usually moderate (1.5 to 3
times normal range) at the beginning of therapy. They may return to normal with
dose reduction or even spontaneously.

- acute liver disorders with high serum transaminases and/or jaundice, including
hepatic failure, sometimes fatal (see section 4.4).

Immune system disorders:
e Very rare: anaphylactic shock.
e Frequency not known: Angioedema

Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders
e Frequency not known: Back pain

Nervous system disorders:
e Very rare: benign intra-cranial hypertension (pseudo tumor cerebri), headache.

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders:
e Very rare:
- interstitial pneumonitis (see section 4.4)

Reference: 683 1.3.1.04.8 - undesirable effects - SPC 4.8 - 150mg/3ml - 2011-01-06 - CCDS V. 13 Response to RFI
annotated 3.8 42
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- severe respiratory complications (adult acute respiratory distress syndrome),
sometimes fatal (see sections 4.4 and 4.5)

- bronchospasm and/or apnoea in case of severe respiratory failure, and especially
in asthmatic patients.

Skin and subcutaneous tissue disorders:
e Very rare: sweating.
e Frequency not known : urticaria

Vascular disorders:

e Common: decrease in blood pressure, usually moderate and transient. Cases of
hypotension or collapse have been reported following overdosage or a too rapid
injection.

e Very rare: hot flushes.

Reference: 683 1.3.1.04.8 - undesirable effects - SPC 4.8 - 150mg/3ml - 2011-01-06 - CCDS V. 13 Response to RFI
annotated 3.8 43
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4.9  Overdose
There is no information regarding overdosage with intravenous amiodarone.

Little information is available regarding acute overdosage with oral amiodarone. Few
cases of sinus bradycardia, heart block, attacks of ventricular tachycardia, torsades de
pointes, circulatory failure and hepatic injury have been reported.

In the event of overdose, treatment should be symptomatic, in addition to general
supportive measures. The patient should be monitored and if bradycardia occurs beta-
adrenostimulants or glucagon may be given.

Spontaneously resolving attacks of ventricular tachycardia may also occur. Due to the
pharmacokinetics of amiodarone, adequate and prolonged surveillance of the patient,
particularly cardiac status, is recommended.

Neither amiodarone nor its metabolites are dialysable.

Reference: 684 1.3.1.04.9 - SPC 4.9 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 4% _update 1.1
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5.1

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacodynamic properties

Cordarone is a product for the treatment of tachyarrhythmias and has complex
pharmacological actions. Its effects are anti-adrenergic (partial alpha and beta
blocker). It has haemodynamic effects (increased blood flow and systemic/coronary
vasodilation). The drug reduces myocardial oxygen consumption and has been
shown to have a sparing effect of rat myocardial ATP utilisation, with decreased
oxidative processes. Amiodarone inhibits the metabolic and biochemical effects of
catecholamines on the heart and inhibits Na" and K" activated ATP-ase.

No controlled paediatric studies have been undertaken.

In published studies the safety of amiodarone was evaluated in 1118 paediatric
patients with various arrhythmias. The following doses were used in paediatric
clinical trials.

Oral

- Loading dose: 10 to 20 mg/kg/day for 7 to 10 days (or 500mg/m?/day if expressed
per square meter).

- Maintenance dose: the minimum effective dosage should be used; according to
individual response, it may range between 5 to 10 mg/kg/day (or 250 mg/m?/day
if expressed per square meter).

Intravenous
- Loading dose: 5 mg/kg body weight over 20 minutes to 2 hours.
- Maintenance dose: 10 to 15 mg/kg/day from few hours to several days.

If needed, oral therapy may be initiated concomitantly at the usual loading dose.

Reference: 685 1.3.1.05.1 - pharmacodynamics - SPC 5.1 - 150mg/3ml - 2011-02-28 - Paediatric W/S updates track
changed - 04425/0643 1.2 45
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5.2 Pharmacokinetic properties

Pharmacokinetics of amiodarone are unusual and complex, and have not been
completely elucidated. Absorption following oral administration is variable and may
be prolonged, with enterohepatic cycling. The major metabolite is
desethylamiodarone. Amiodarone is highly protein bound (> 95%). Renal excretion
is minimal and faecal excretion is the major route. A study in both healthy volunteers
and patients after intravenous administration of amiodarone reported that the
calculated volumes of distribution and total blood clearance using a two-compartment
open model were similar for both groups. Elimination of amiodarone after
intravenous injection appeared to be biexponential with a distribution phase lasting
about 4 hours. The very high volume of distribution combined with a relatively low
apparent volume for the central compartment suggests extensive tissue distribution.

A bolus IV injection of 400mg gave a terminal T of approximately 11 hours.

No controlled paediatric studies have been undertaken. In the limited published data
available in paediatric patients, there were no differences noted compared to adults.

Reference: 686 1.3.1.05.2 - pharmacokinetics - SPC 5.2 - 150mg/3ml - 2011-02-28 - Paediatric worksharing updates
track changed - 04425/0643 1.2 46
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5.3 Preclinical safety data

There are no pre-clinical data of relevance to the prescriber which are additional to
that already included in other sections of the SPC.

Reference: 687 1.3.1.05.3 - SPC 5.3 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 43_update 1.1
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6 PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Benzyl alcohol,
Polysorbate and
Water for Injections.

Reference: 688 1.3.1.06.1 - SPC 6.1 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 4§_update 1.1
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6.2 Incompatibilities

Cordarone X Intravenous is incompatible with saline and should be administered
solely in 5% dextrose solution. Cordarone X Intravenous, diluted with 5% dextrose
solution to a concentration of less than 0.6mg/ml, is unstable. Solutions containing
less than 2 ampoules Cordarone X Intravenous in 500ml dextrose 5% are unstable
and should not be used.

The use of administration equipment or devices containing plasticizers such as DEHP
(di-2-ethylhexylphthalate) in the presence of amiodarone may result in leaching out
of DEHP. In order to minimise patient exposure to DEHP, the final amiodarone
dilution for infusion should preferably be administered through non DEHP-containing
sets.

Reference: 689 1.3.1.06.2 - SPC 6.2 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 4§_update 1.1
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6.3 Shelf life
24 months.

Reference: 690 1.3.1.06.3 - SPC 6.3 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 456 _update 1.1
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6.4 Special precautions for storage
Do not store above 25°C. Store in the original container.

Reference: 691 1.3.1.06.4 - SPC 6.4 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 46%_update 1.1
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6.5 Nature and contents of container

Cordarone X 150mg/3ml Solution for Injection is supplied in boxes containing 6 or
10 glass ampoules.

Not all pack sizes may be marketed.

Reference: 692 1.3.1.06.5 - container - SPC 6.5 - 150mg/3ml - 20152-05-09 - 6 ampoule pack size annotated 1.2
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6.6 Special precautions for disposal
Refer to 4.2 above.

Reference: 693 1.3.1.06.6 - SPC 6.6 - 150mg/3ml - 2006-04-10 - 45685 update 1.1

Page 24 of 28



7 MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Aventis Pharma Limited
One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS

UK

or trading as:

Sanofi-aventis or Sanofi
One Onslow Street
Guildford

Surrey

GU1 4YS

UK

Reference: 694 1.3.1.07 - ma holder - SPC 7 - 150mg/3ml - 2011-11-04 - Addition of Sanofi as trading style -
04425/0643 4.1 54
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8 MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)
PL 04425/0643
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9 DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE
AUTHORISATION

Date of first authorisation: 31 July 2010

Reference: 696 1.3.1.09 - first authorisation date - SPC 9 - 150mgA&ml - 2010-05-27 - COA Clean 1.7
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10 DATE OF REVISION OF THE TEXT

12 January 2012
LEGAL STATUS

POM

Reference: 673 1.3.1.10 - revision date - SPC 10 - 150mg/3ml - 205i71-11-04 10.1
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ANNEXE |
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
DENOMINATION
CORDARONE 150 mg/3 ml, solution injectable en ampoule (IV).

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chlorhydrate d’amiodarone.............cccorernriesee s 150 mg

POIYSOMDALE B0 ...t 300 mg
AICOOI DENZYHGUE ...t 60 mg
Eau pour préparations iNJECIADIES .........cccceviiiiiiiicce e q.s.p 3 ml

pour une ampoule
FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable.

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Troubles du rythme graves lorsque la voie orale n'est pas adaptée, notamment ;
- troubles du rythme auriculaire avec rythme ventriculaire rapide ;

- tachycardies du syndrome de Wolf Parkinson White ;

- troubles du rythme ventriculaire documentés symptomatiques et invalidants.

Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque lié a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs
électriques externes.

Posologie et mode d’administration

Pour des raisons galéniques, il ne faut pas utiliser de concentrations inférieures a 2 ampoules dans 500 ml.
Utiliser exclusivement le sérum glucosé isotonique.
N'ajouter aucun autre produit dans le liquide de perfusion.

L’amiodarone doit étre administrée par voie veineuse centrale, a l'exception de la réanimation cardiorespiratoire
en cas d'arrét cardiaque lié¢ a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs électriques externes ou, en
I'absence de voie veineuse centrale, la voie périphérique pourra étre utilisée (voir 4.4 Mises en garde et
précautions d'emploi).

Troubles du rythme graves lorsque la voie orale n'est pas adaptée, a l'exception de la réanimation
cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque lié a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs électriques
externes :

Perfusion par voie veineuse centrale

- Traitement d'attaque : en moyenne 5 mg/kg dans du sérum glucosé de préférence a la seringue électrique,
passés en 20 minutes a 2 heures et renouvelables 2 a 3 fois par 24 heures.
L'action est de courte durée, nécessitant de poursuivre la perfusion.
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4.3

4.4

17/06/2011

- Traitement d'entretien : 10 a 20 mg/kg/j (en moyenne 600 a 800 mg/24h, jusqu'a 1,2 g/24 h) dans 250 ml de
sérum glucosé pendant quelques jours.

Prendre le relais par la voie orale (3 comprimés par jour) dés le premier jour de la perfusion. Cette posologie
pourra étre portée a 4, voire 5 comprimés par jour.

Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque lié a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs
électriques externes.

Concernant la voie d'abord et compte-tenu également de la situation dans laquelle s'applique cette indication,
I'utilisation d'un cathéter veineux central est préconisée si celui-ci est immédiatement disponible; sinon
I'administration peut étre faite par voie veineuse périphérique en utilisant une veine périphérique aussi grosse et
avec un flux aussi important que possible.

- La dose intraveineuse initiale est de 300 mg (ou 5 mg/kg) dilués dans 20 ml de sérum glucosé a 5% et
injectés rapidement.

- Une administration intraveineuse supplémentaire de 150 mg (ou 2,5 mg/kg) pourra étre envisagée en cas de
persistance de la fibrillation ventriculaire.

- Ne pas ajouter d'autre produit dans la seringue.

Contre-indications

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations suivantes :

- bradycardie sinusale et blocs sino-auriculaires non appareillés;
- maladie du sinus non appareillée (risque d'arrét sinusal);
- troubles conductifs auriculoventriculaires de haut degré non appareillés;
- hyperthyroidie en raison de sa possible aggravation par I'amiodarone;
- hypersensibilité connue a l'iode, a 'amiodarone ou & I'un des excipients;
- collapsus cardiovasculaire;
- hypotension artérielle sévére;
- chez les enfants de moins de 3 ans en raison de la présence d'alcool benzylique;
- les 2¢me gt 3¢me trimestres de la grossesse;
- allaitement;
- en association avec les médicaments pouvant induire des torsades de pointes :
o les antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide),
o les antiarythmiques de classe Il (sotalol, dofétilide, ibutilide),
o autres médicaments tels que : arsénieux, bépridil, cisapride, diphémanil, dolasétron IV,
o érythromycine IV, mizolastine, moxifloxacine, spiramycine IV, torémiféne, vincamine IV (voir rubrique 4.5)

Ces contre-indications ne s'appliquent pas lorsque I'amiodarone est utilisée dans la réanimation
cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque lié a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs électriques
externes.

Mises en garde et précautions particuliéres d’emploi

Mises en garde spéciales

Liées a la voie d'administration

Perfusion par voie veineuse centrale : Troubles du rythme graves lorsque la voie orale n'est pas adaptée, a
I'exception de la réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque li¢ a une fibrillation ventriculaire
résistante aux chocs électriques externes.

L'amiodarone injectable doit étre administrée par voie veineuse centrale. En effet, I'administration par la voie
veineuse périphérique peut étre responsable d'effets locaux a type de veinite. L'amiodarone injectable ne doit
étre utilisée qu'en perfusion.

En effet, l'njection intraveineuse directe méme trés lente peut aggraver une hypotension, une insuffisance
cardiaque ou une insuffisance respiratoire sévére (voir rubrique 4.8).
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Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque li¢ a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs
électriques externes.

L'administration par voie veineuse périphérique est généralement déconseillée en raison des risques
hémodynamiques encourus (hypotension sévére, collapsus circulatoire) ; la perfusion par voie veineuse
centrale doit étre utilisée des lors qu'elle est possible.
- L'utilisation d'un cathéter veineux central est préconisée si celui-ci est immédiatement disponible ; sinon
I'administration peut étre faite par voie veineuse périphérique en utilisant une veine périphérique aussi grosse et
avec un flux aussi important que possible.
- Un monitoring en unités de soins intensifs sous controle continu de la pression artérielle et de I'ECG doit étre
effectué dés que possible.
- Ne pas ajouter d'autre produit dans la seringue.
- Si le traitement par amiodarone doit étre poursuivi, il doit étre administré en perfusion et par voie veineuse
centrale, sous contrdle continu de la pression artérielle et de 'ECG.

Liées a I'amiodarone

La prise d’amiodarone est déconseillée avec la ciclosporine, le diltiazem (voie injectable) et le vérapamil (voie
injectable), certains antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine et pentamidine), certains neuroleptiques
(amisulpride, chlorpromazine, cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, lévomépromazine, pimozide,
pipampérone, pipotiazine, sertindole, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol) et la méthadone (voir rubrique
45).

Effets cardiaques

- La survenue d'un nouveau trouble du rythme ou l'aggravation d'un trouble du rythme préexistant et traité, a
été rapportée (voir rubrique 4.8).

- L'effet arythmogéne de I'amiodarone est faible voire inférieur a celui de la plupart des antiarythmiques et
survient généralement lors de certaines associations médicamenteuses (voir rubrique 4.5) ou de troubles
électrolytiques.

Manifestations pulmonaires

Quelques cas de pneumopathies interstitielles ont été rapportés sous amiodarone injectable. L'apparition d'une
dyspnée ou d'une toux seche isolée ou associée a une altération de I'état général, doit faire évoquer une toxicité
pulmonaire telle qu'une pneumopathie interstitielle et impose un contréle radiologique (voir rubrique 4.8)

Par ailleurs, quelques cas de détresse respiratoire aigué ont été observés dans les suites immédiates
d'interventions chirurgicales chez les patients traités par amiodarone. En conséquence, une surveillance étroite
est recommandée lors de la ventilation artificielle de ces patients.

Manifestations hépatiques

Une insuffisance hépatocellulaire sévére, d'évolution parfois fatale, peut survenir dans les 24 heures suivant le
début du traitement par amiodarone injectable. La surveillance de la fonction hépatique est recommandée en
début de traitement puis de fagon réguliére au cours du traitement par I'amiodarone (voir rubrique 4.8)

Précautions d'emploi

- Perturbations électrolytiques, en particulier hypokaliémie : il est important de prendre en compte les situations
pouvant étre associées a une hypokaliémie, cette derniére pouvant favoriser la survenue d'effets proarythmiques.
L'hypokaliémie sera corrigée avant I'administration d'amiodarone.

- A l'exception des situations d'urgence, I'amiodarone injectable ne doit étre utilisée qu'en milieu hospitalier
spécialisé et sous surveillance continue (ECG, TA).

Anesthésie

Avant chirurgie, 'anesthésiste doit étre informé que le patient est traité par amiodarone.

Le traitement chronique par amiodarone est susceptible de s’additionner, en terme d'effets indésirables, au
risque hémodynamique des anesthésiques, généraux ou locaux. lls concernent, en particulier, les effets
bradycardisants et hypotenseurs, la baisse du débit cardiaque et des troubles de la conduction.
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L'association (voir rubrique 4.5) avec les béta-bloquants autres que le sotalol (association contre-indiquée), et
I'esmolol (association nécessitant des précautions d'emploi), le vérapamil et le diltiazem ne sera envisagée que
dans la prévention des troubles du rythme ventriculaire menagant le pronostic vital et en réanimation
cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque lié a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs électriques
externes.

Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Médicaments antiarythmiques

De nombreux antiarythmiques sont dépresseurs de I'automatisme, de la conduction et de la contractilité
cardiaques.

L'association d’antiarythmiques de classes différentes peut apporter un effet thérapeutique bénéfique, mais
s'avére le plus souvent trés délicate, nécessitant une surveillance clinique étroite et un contréle de I'ECG.
L’association d’antiarythmiques donnant des torsades de pointes (amiodarone, disopyramide, quinidiniques,
sotalol...) est contre-indiquée.

L'association d’antiarythmiques de méme classe est déconseillée, sauf cas exceptionnel, en raison du risque
accru d'effets indésirables cardiaques.

L’association & des médicaments ayant des propriétés inotropes négatives, bradycardisantes et/ou ralentissant
la conduction auriculo-ventriculaire est délicate et nécessite une surveillance clinique et un contréle de 'ECG.

Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut étre provoqué par un certain nombre de médicaments,
antiarythmiques ou non. L'hypokaliémie (cf. médicaments hypokaliémants) est un facteur favorisant, de méme
que la bradycardie (voir médicaments bradycardisants) ou un allongement préexistant de lintervalle QT,
congénital ou acquis.

Les médicaments concernés sont notamment des antiarythmiques de classe la et lll, certains neuroleptiques.
Pour I'érythromycine, la spiramycine et la vincamine, seules les formes administrées par voie intraveineuses sont
concernées par cette interaction.

L'utilisation d'un médicament torsadogéne avec un autre médicament torsadogéne est contre-indiquée en régle
générale.

Toutefois, la méthadone, ainsi que certaines sous-classes, font exception a cette régle :

-des antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, pentamidine) sont seulement déconseillés avec les autres
torsadogenes ;

-les neuroleptiques susceptibles de donner des torsades de pointes sont également déconseillés, et non contre-
indiqués, avec les autres torsadogenes.

Médicaments bradycardisants

De nombreux médicaments peuvent entrainer une bradycardie. C'est le cas notamment des antiarythmiques de
classe la, des béta-bloquants, de certains antiarythmiques de classe lll, de certains antagonistes du calcium, des
digitaliques, de la pilocarpine, des anticholinestérasiques.

Associations contre-indiguées (voir rubrique 4.3)

+ Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointes (sauf antiparasitaires,
neuroleptiques et méthadone, voir associations déconseillées):

¢ antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide),

¢ antiarythmiques de classe lll (dofétilide, ibutilide, sotalol),

o autres médicaments tels que : arsénieux, bépridil, cisapride, diphémanil, dolasétron IV,
érythromycine IV, mizolastine, moxifloxacine, spiramycine IV, torémiféne, vincamine IV

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointes.

Associations déconseillées (voir rubrique 4.4)

+ Ciclosporine
Augmentation des concentrations sanguines de ciclosporine, par diminution de son métabolisme hépatique, avec
risque d'effets néphrotoxiques.
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Dosage des concentrations sanguines de ciclosporine, contréle de la fonction rénale et adaptation de la
posologie de la ciclosporine pendant le traitement par 'amiodarone.

+ Diltiazem injectable
Risque de bradycardie et de bloc auriculoventriculaire. Si cette association ne peut étre évitée, surveillance
clinique étroite et ECG continue.

+ Vérapamil injectable
Risque de bradycardie et de bloc auriculoventriculaire. Si cette association ne peut étre évitée, surveillance
clinique étroite et ECG continue.

+ Antiparasitaires susceptibles de donner des torsades de pointe (halofantrine, luméfantrine,
pentamidine)

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointes.

Si cela est possible, interrompre I'un des deux traitements. Si l'association ne peut étre évitée, contrle préalable
du QT et surveillance ECG.

+ Neuroleptiques susceptibles de donner des torsades de pointes : (amisulpride, chlorpromazine,
cyamémazine, dropéridol, fluphénazine, halopéridol, Iévomépromazine, pimozide, pipampérone,
pipotiazine, sertindole, sulpiride, sultopride, tiapride, zuclopenthixol).

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointes.

+ Méthadone
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointes.

Associations faisant I'objet de précautions d'emploi

+ Anticoagulants oraux

Augmentation de I'effet anticoagulant et du risque hémorragique, due & une augmentation de la concentration
plasmatique de I'anticoagulant.

Contréle plus fréquent du taux de prothrombine et surveillance de I'INR. Adaptation de la posologie de
I'anticoagulant oral pendant le traitement par 'amiodarone et 8 jours aprés son arrét.

+ Bétabloquants autres que le sotalol (association contre-indiquée) et I'esmolol (association nécessitant
des précautions d'emploi)

Troubles de la contractilité, de I'automatisme et de la conduction (suppression des mécanismes sympathiques
compensateurs). Surveillance clinique et ECG.

+ Bétabloquants dans l'insuffisance cardiaque (bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol)

Troubles de l'automatisme et de la conduction cardiaque (synergie des effets) avec risque de bradycardie
excessive.

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. Surveillance clinique et
électrocardiographique réguliére.

+ Dabigatran :

Augmentation des concentrations plasmatiques de dabigatran, avec majoration du risque de saignement.
Surveillance clinique et adaptation de la posologie du dabigatran si nécessaire, sans excéder 150

mg/j.

+ Digitaliques

Dépression de l'automatisme (bradycardie excessive) et troubles de la conduction auriculoventriculaire.

En cas d'utilisation de la digoxine, augmentation de la digoxinémie par diminution de la clairance de la digoxine.
Surveillance clinique et ECG, et s'il y a lieu, contréler la digoxinémie et adapter la posologie de la digoxine.

+ Diltiazem per os
Risque de bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, notamment chez les personnes &gées. Surveillance
clinique et ECG.
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+ Certains macrolides (azithromycine, clarithromycine, roxithromycine)
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.
Surveillance clinique et électrocardiographique pendant 'association.

+ Vérapamil per os
Risque de bradycardie ou de bloc auriculoventriculaire, notamment chez les personnes &gées. Surveillance
clinique et ECG.

+ Esmolol

Troubles de la contractilité, de I'automatisme et de la conduction (suppression des mécanismes sympathiques
compensateurs).

Surveillance clinique et ECG.

+ Hypokaliémiants : diurétiques hypokaliémiants (seuls ou associés), laxatifs stimulants, amphotéricine
B (voie IV), glucocorticoides (voie générale), tétracosactide

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointes (I'hypokaliémie est un
facteur favorisant).

Corriger toute hypokaliémie avant d’administrer le produit et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et
électrocardiographique.

+ Lidocaine

Risque d'augmentation des concentrations plasmatiques de lidocaine, avec possibilité d'effets indésirables
neurologiques et cardiaques, par diminution de son métabolisme hépatique par I'amiodarone. Surveillance
clinique, ECG et éventuellement contrdle des concentrations plasmatiques de lidocaine. Si besoin, adaptation de
la posologie de la lidocaine pendant le traitement par amiodarone et apres son arrét.

+ Orlistat
Risque de diminution des concentrations plasmatiques de I'amiodarone et de son métabolite actif.
Surveillance clinique et, si besoin, ECG.

+ Phénytoine (par extrapolation fosphénytoine)

Augmentation des concentrations plasmatiques de la phénytoine avec signes de surdosage, en particulier
neurologiques (diminution du métabolisme hépatique de la phénytoine).

Surveillance clinique, contréle des concentrations plasmatiques de phénytoine et adaptation éventuelle de sa
posologie.

+ Simvastatine

Risque majoré deffets indésirables (concentration-dépendants) a type de rhabdomyolyse (diminution du
métabolisme hépatique de la simvastatine).

Ne pas dépasser la posologie de 20 mg/j de simvastatine ou utiliser une autre statine non concernée par ce type
d’interaction.

Si I'objectif thérapeutique n'est pas atteint a cette posologie, utiliser une autre statine non concernée par ce type
d’interaction.

+ Tacrolimus

Augmentation des concentrations sanguines de tacrolimus par inhibition de son métabolisme par I'amiodarone.
Dosage des concentrations sanguines de tacrolimus, controle de la fonction rénale et adaptation de la posologie
de tacrolimus pendant I'association et a 'arrét de 'amiodarone.

+ Bradycardisants
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes.
Surveillance clinique et électrocardiographique.

Association a prendre en compte

+ Pilocarpine
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Risque de bradycardie excessive (addition des effets bradycardisants)

Grossesse et allaitement

Grossesse

Les études chez I'animal n’ont pas mis en évidence d’effet tératogéne. En I'absence d'effet tératogene chez
I'animal, un effet malformatif dans I'espéce humaine n'est pas attendu. En effet, a ce jour, les substances
responsables de malformations dans I'espéce humaine se sont révélées tératogénes chez I'animal au cours
d’études bien conduites sur deux espéces.

En clinique, il n’existe pas actuellement de données suffisamment pertinentes pour évaluer un éventuel effet
malformatif de 'amiodarone lorsqu’elle est administrée au premier trimestre de la grossesse.

La thyroide foetale commencant & fixer 'iode a partir de 14 semaines d’aménorrhée, aucun retentissement sur la
thyroide foetale n’est attendu en cas d’administrations préalables.

Une surcharge iodée avec I'utilisation de ce produit passé ce terme, peut entrainer une hypothyroidie feetale,
biologique ou méme clinique (goitre).

En conséquence, I'utilisation de ce médicament est contre-indiquée a partir du 2éme trimestre.

Allaitement

L’amiodarone et son métabolite, ainsi que l'iode, passent dans le lait a des concentrations supérieures au
plasma maternel. En raison du risque d’hypothyroidie chez le nourrisson, 'allaitement est contre-indiqué en cas
de traitement par ce médicament.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Sans objet

Effets indésirables

Les effets indésirables ont été classés par systéme-organe et par fréquence selon les conventions suivantes:
Trés frequemment (210%) ; fréquemment (=1%, <10%) ; peu fréquemment (20,1%, <1%) ; rarement (20,01%,
<0,1%) ; trés rarement (<0,01%).

Affections cardiaques :

Fréquemment :

Bradycardie.

Trés rarement :

- Bradycardie marquée, plus exceptionnellement arrét sinusal, rapportés dans certains cas notamment chez les
sujets ageés,

- Effet proarythmique.

Affections gastro-intestinales :
Trés fréquemment :
Nausées.

Troubles généraux et anomalies au site d’administration :

Fréquemment :

Possible réaction inflammatoire a type de veinite en cas d'administration veineuse périphérique directe, réactions
au site d'injection telles que douleur, érythéme, cedéme, nécrose, extravasation, infiltration, inflammation, phlébite
et cellulite.

Affections hépatobiliaires :

Des cas d'atteintes hépatiques ont été rapportés. Ces cas ont été diagnostiqués par I'élévation des transaminases
sériques.

En effet ont été rapportés :

Tres rarement :
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- Elévation des transaminases, isolée et généralement modérée (1,5 fois a 3 fois la normale) régressant aprés
réduction posologique, voire spontanément.

- Atteinte hépatique aigué avec hypertransaminasémie et/ou ictére, d'évolution parfois fatale, nécessitant l'arrét du
traitement.

- Atteinte hépatique chronique lors de traitements prolongés (par voie orale). L'histologie est celle d'une hépatite
pseudo-alcoolique. La discrétion du tableau clinique et biologique (hépatomégalie inconstante,
hypertransaminasémie entre 1,5 et 5 fois la normale) justifie la surveillance réguliére de la fonction hépatique.
Une hypertransaminasémie, méme modérée, survenant aprés un traitement de plus de 6 mois doit faire évoquer
le diagnostic d'atteinte hépatique chronique. Les troubles cliniques et biologiques régressent habituellement aprés
arrét du traitement. Quelques cas d'évolution irréversible ont été rapportés.

Affections du systéme immunitaire :
Trés rarement
Choc anaphylactique.

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
Des cas d'angioedéme ont été rapportés.

Affections endocriniennes :

Manifestations thyroidiennes

Tres fréquemment
En dehors de tout signe clinique de dysthyroidie, une hormonémie thyroidienne "dissociée" (augmentation de T4,
T3 normale ou légerement abaissée) ne justifie pas I'arrét du traitement.

Fréquemment

Les hypothyroidies revétent une forme classique : prise de poids, frilosité, apathie, somnolence ; I'élévation
franche de la TSH signe le diagnostic. L'arrét de I'administration entraine le retour progressif & I'euthyroidie dans
un délai de 1 a 3 mois ; cet arrét n'est pas impératif : si l'indication le justifie, 'amiodarone peut étre poursuivie en
associant une opothérapie substitutive & base de L-thyroxine, la TSH constituant un guide posologique.

Les hyperthyroidies sont plus trompeuses : pauci-symptomatiques (léger amaigrissement inexpliqué, atténuation
de l'efficacité antiangoreuse et/ou antiarythmique) ; formes psychiatriques du sujet agé, voire thyréotoxicose.
L'effondrement de la TSH ultrasensible permet d'affirmer le diagnostic. L'arrét de I'amiodarone est impératif : il
suffit habituellement a amorcer, dans un délai de 3-4 semaines, la guérison clinique. Les cas graves pouvant
entrainer le décés du patient, nécessitent une mise en route en urgence d’'un traitement adapté.

Lorsque la thyréotoxicose est préoccupante, en elle-méme ou du fait de son retentissement sur un équilibre
myocardique précaire, l'efficacité inconstante des antithyroidiens de syntheése conduit & préconiser une
corticothérapie franche (1 mg/kg) et suffisamment prolongée (3 mois). Des cas d’hyperthyroidies ont été
rapportés jusqu’a plusieurs mois aprés l'arrét de 'amiodarone.

Affections du systéme nerveux :
Trés rarement
Hypertension intracranienne bénigne (pseudo tumor cerebri).

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales :

Trés rarement

- Syndromes de détresse respiratoire aigué, généralement associée a une pneumopathie interstitielle, d'évolution
parfois fatale, parfois immédiatement au décours d'un acte chirurgical (une possible interaction avec de fortes
doses d'oxygene a été évoquée). L'arrét de I'amiodarone doit étre envisagé et l'intérét des corticostéroides pris en
considération (voir rubrique 4.4).

- Bronchospasme et/ou apnée en cas d'insuffisance respiratoire sévere, notamment chez les asthmatiques.

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Trés rarement
Sueurs, alopécie.
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Affections vasculaires

Fréquemment

Baisse tensionnelle, généralement modérée et transitoire. Des cas d'hypotension sévere ou de collapsus ont été
rapportés en particulier apres surdosage ou administration trop rapide.

Trés rarement

Bouffées de chaleur.

Surdosage

Il n’existe pas d'information sur le surdosage d’amiodarone IV,

Pour la forme orale, 'administration aigué de fortes doses d'amiodarone est peu documentée.

Quelques cas de bradycardie sinusale, de troubles du rythme ventriculaires, notamment de torsades de pointes
et d'atteinte hépatique ont été rapportés. Le traitement doit étre symptomatique. Compte tenu de la cinétique du
produit, une surveillance suffisamment prolongée, notamment cardiaque, est recommandée.

L’amiodarone et ses métabolites ne sont pas dialysables.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

ANTIARYTHMIQUE CLASSE IIl
Code ATC : C01BD01

Propriétés antiarythmiques :

- allongement de la phase 3 du potentiel d'action des cellules cardiaques sans modification de sa hauteur ni de
sa vitesse d'ascension (classe Il de Vaughan Williams). L'allongement isolé de la phase 3 du potentiel
d'action résulte d'un ralentissement du courant potassique sans modification des courants sodique et
calcique ;

- effet bradycardisant par diminution de l'automatisme sinusal. Cet effet n'est pas antagonisé par I'atropine;

- effet antiadrénergique non compétitif alpha et béta ;

- ralentissement de la conduction sino-auriculaire, auriculaire et nodale d'autant plus marqué que le rythme est
plus rapide ;

- pas de modification de la conduction au niveau ventriculaire ;

- augmentation des périodes réfractaires et diminution de I'excitabilité myocardique a I'étage auriculaire, nodal
et ventriculaire ;

- ralentissement de la conduction et allongement des périodes réfractaires dans les voies accessoires
auriculoventriculaires ;

- absence d'effet inotrope négatif.

Réanimation cardiorespiratoire en cas d'arrét cardiaque li¢ a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs
électriques externes.

L'efficacité et la tolérance de I'amiodarone IV chez les patients ayant présenté, en dehors de I'hdpital, un arrét
cardiaque lié a une fibrillation ventriculaire résistante aux chocs électriques externes ont été évaluées dans deux
études en double aveugle : I'étude ARREST, comparant 'amiodarone au placebo, et 'étude ALIVE, comparant
I'amiodarone a la lidocaine. Le critére principal d'évaluation de ces deux études était le taux de patients encore
vivants au moment de leur admission en service hospitalier.

Dans I'étude ARREST, 504 patients ayant présenté, en dehors de I'hdpital, un arrét cardiaque secondaire a une
fibrillation ventriculaire ou une tachycardie ventriculaire avec absence de pouls résistant a au moins 3 tentatives
de défibrillation et & I'adrénaline, ont été randomisés dans 2 groupes et ont regu soit 300 mg d’amiodarone
dilués dans 20 ml de sérum glucosé a 5% et injectés rapidement par voie veineuse périphérique (246 patients)
soit un placebo (258 patients). Chez les 197 patients (39%) vivants aprés I'admission a I'hépital, 'amiodarone a
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augmenté de facon significative la probabilité d’étre réanimé et admis en service hospitalier : 44% dans le groupe
amiodarone et 34% dans le groupe placebo (p=0,03).

Aprés ajustement des autres facteurs prédictifs d’évolution, 'odds ratio ajusté pour la survie aprés I'admission
était de 1,6 dans le groupe amiodarone comparé au groupe placebo (IC 95% : 1,1 a 2,4 ; p=0,02). Un plus grand
nombre de patients a présenté une hypotension (59% versus 48%, p=0,04) ou une bradycardie (41% versus
25%, p=0,004) dans le groupe amiodarone que dans le groupe placebo.

Dans l'étude ALIVE, 347 patients ayant présenté une fibrillation ventriculaire résistant & 3 tentatives de
défibrillation, a l'adrénaline, puis a une nouvelle tentative de défibrillation, ou qui ont rechuté aprés une
défibrillation initialement efficace, ont été randomisés dans le groupe recevant de 'amiodarone (5 mg/kg de poids
corporel estimé dilués dans 30 ml de sérum glucosé a 5%) et un placebo de lidocaine, ou dans le groupe
recevant de la lidocaine (1,5 mg/kg a la concentration de 10 mg par ml) et un placebo d’amiodarone contenant le
méme solvant (polysorbate 80). Parmi les 347 patients inclus, 'amiodarone a augmenté significativement la
probabilité d'étre réanimé et admis a 'hdpital : 22,8% dans le groupe amiodarone (41 patients sur 180) et 12%
dans le groupe lidocaine (20 patients sur 167), p=0,009.

Aprés ajustement des autres facteurs susceptibles d'influer sur la probabilité de survivre, I'odds ratio ajusté pour
la survie & I'admission a I'hépital était de 2,49 chez les patients recevant de I'amiodarone (IC 95% : 1,28 a 4,85,
p=0,007) comparé aux patients recevant la lidocaine. Il n’y a pas eu de différence entre les 2 groupes de
traitement en ce qui concerne le nombre de patients ayant nécessité la prise en charge d’'une bradycardie par
I'atropine ou de la pression artérielle par la dopamine, ni en ce qui concerne le nombre de patients ayant regu de
la lidocaine (en plus des traitements faisant 'objet de I'étude). Le nombre de patients ayant présenté une
asystolie a la suite de la défibrillation et de I'administration du traitement étudié était significativement plus élevé
dans le groupe recevant la lidocaine (28,9%) que dans le groupe recevant I'amiodarone (18,4%), p=0,04.

Propriétés pharmacocinétiques

La quantité d'amiodarone injectée diminue trés rapidement dans le sang tandis que se produit une imprégnation
des tissus avec inondation des sites récepteurs ; les effets passent par un maximum aux environs de la
quinziéme minute et s'épuisent dans les 4 heures.

Données de sécurité précliniques

Sans objet

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Incompatibilités

L'utilisation de matériel ou de dispositifs médicaux en PVC plastifié avec du DEHP (di—2-éthylhexylphtalate) peut
entrainer un relargage de DEHP en présence de la solution d’'amiodarone injectable. Afin de minimiser
I'exposition du patient au DEHP, il est recommandé de réaliser la dilution finale de 'amiodarone préalablement a
la perfusion a I'aide de sets ne contenant pas de DEHP.

Durée de conservation

2 ans

Précautions particuliéres de conservation

Ce médicament doit étre conservé a une température inférieure a 25°C.

Nature et contenance du récipient

3 ml en ampoule (verre)

Mode d'emploi, instructions concernant la manipulation
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L'utilisation de matériel ou de dispositifs médicaux en PVC plastifié avec du DEHP (di—2-éthylhexylphtalate) peut
entrainer un relargage de DEHP en présence de la solution d’amiodarone injectable. Afin de minimiser
I'exposition du patient au DEHP, il est recommandé de réaliser la dilution finale de 'amiodarone préalablement a
la perfusion a l'aide de matériel ne contenant pas de DEHP tel que matériel en PVC sans DEHP, polyoléfines
(polyéthyléne, polypropyléne), verre...

7. PRESENTATION ET NUMERO D’IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE

319997.6 : 3 ml en ampoule (verre) ; boite de 6.

8. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste |
Médicament réservé a I'usage hospitalier et & 'usage en situation d’'urgence selon l'article R.5143-5-8 du code
de la santé publique.

9. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

sanofi-aventis France
1-13 bd Romain Rolland
75014 PARIS

10. DATE DE REVISION
Juin 2011/V1
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

*®1.7 ERERMA—EE (1)

RAEBEZRN

T AL T KR,

T a % 150

ez

V77 4 A4

AGBEA H

200741 H 26 H

HHEAGEA

FEAFAI A 47 A

B <5y

FEEE, T AEEE

fidE 2

07 X = : /CH!
\ |/ | k « HCI
St

I

A - &

177 BmL) B ARET I4F a U HERE 150mg &4

IS ESHIES

OAMmIfER DB 2 TROTMEIR TN S>BRE 2 BT 256
EEHIE),  MATENRER LA A S
O LA ERANB G UE D L FEAE & 2 W IT IR D= IS K D 01k

MIER O &

OLEMEN, MATENMERZ E 2 LEMH CHREN SBREEET 254
EE ., AT T O LB Y AHEHEIC LV & 575,
7eds . SERICIS U CHE B G 2 WVIBNE 5 2175,
7272l EREE LT1 HORBESRIT 1250mg 2 2 720 2 & OB GRS 2.5mg/mL % #8 2 72\
zk,
L e 5051k (48 W5 & )
() WIIRGERE . 734X VHERE L LT 125mg (2.5mL) % 5% 7 K U8R 100mL 2Nz, BE
T OFHIEAR > 7 % A, 600mL/FE (10mL/53) OMET 10 &G 5,
Q) AfEs . 74X u UHEREE E LT 750mg (15mL) % 5%~ R U BHKE 500mL IC iz, BRER O
BeE AR Y 7% FV 33mL/FRE D C 6 FEE B 535,
(3) HERF - - 17TmL/RE DR E CTHFF 42 R 5372,
1) 6 B DA 5%, Bk E 33mL/ME S 17mL/M I 5% 258 L, 18 & 54 5,
)7 IAFm R LS LT 750mg (15mL) % 5%~ R UK 500mL 2Nz, 2B ORHeE AR
U7 O 1TmL/REOEE T 24 R 595 (7 I A m Ui & LT 600mg)
2. BN
MATENREARZEE 72 LM H 5 WVILDEME A FHE L. ARG N LERGE BNk TE 5,
1 Bl OB 51344 125mg  (2.5mL) % 5% 7 N UHEK 100mL ([Z 12, HERORHHEAR 7 % H]
VY, 600mL/EF (10mL/%y) O#ET 10 57 5,
3. fkgeRe 5 (3 HLAR)
AR OE AT %, AKI O G A UE Ll Sz GE 1, IS E21T ) 2 LR TX D,
TIFFa MR L LT 750mg (15mL) % 5% 7 R HEE S00mL (2%, BHEROFHEEAR 7
AW 1TmL/ROEE CHE9 25 (7 44 1 U ERE & LT 600mg/24 FFfE)

OB IIBRMEHRGIM: O L EEh & 2 W IX RO ZFNC K D015 1k
T4 e Ui E LT 300mg (6mL) XX Smgkg (KHE) %5 %7 R UK 20 mL i x, #
RN ~R—F 2592, DEMEAREIRD R 284121%, 150mg (B3mL) X% 2.5mgkg ((KH)
5% 7 FUFRR10mL IZNZ, BNES+5ZLncEs,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

*®1.7 ERERMA—EE (2)

RAEBEZRN

T AL T KR,

FIER ORI
BEY %
A LR

DEME), MATENREARZE o DB CHAME D DR AE BT D55

L. VESTEROL RS &R B 72, ATREZR IR 0 AFNTHODEIRE 0 Siflc kv xEG45 2 &, 72, 5
ERBRIORRRIEAR L TEHWD 2 &, [ REEREANEE] OEBR]

2. I AGER 5 N OSEINRER L, 1 770 B3mL) 2> AR 2.5mL & FEFE Tk E I 42 =
&,

3. BB L, ENICBWTIIRE 7 B E TORERER LA <, kRS0 >\ Tix+
SEBETDH L,

4 BT EIZBE L, ERICBWTIE 3 EE TORGRB L7, BIESICO NI +aEET 5 2
&,

ARREOBE R OEIE CIXIEOEEZ K- LT W EBS2ONL120, ZNbDEEIES TS
LA U G EE ORI A BB H 2 L,

W

i
o

—

R DR E

ARHNOFE T BSEHIARTENRIERE O+ 53 70RO & 5 ERIZIR Y . FERAEO L2 AFE T, CCU, ICU
BHDHNIFIUCHET DIRH O S T2, BEFRHI LIS TE DR CORMERTHZ &,

2. BE DORE

B AREENREE . BHAMED SBAZET 2 RICORERTHZ &,

ARBITIEH - e AR AR NRO B 2 S D EE 2 DEENRE SN TR Y, & XTSRRI E
bdHHOT, CCU, ICUETLEMEOMEDOEFGEMA T CHERTLZ L, 2B, MEICDWTIEHA
HEZ2 [ 0 BIRINIE 2 e s 35 2 E B EE LUy,

4, KRENP 544 24 FERILAINIC BE R IFERERE E VA U, FFAESREICEL LA LH D (EIMEF ORIE
A o, BEOREAHEEICBRI LY, +oREETDI L, [ REEARANE
Bl . T4RIWER) omEzi]

w2

ARMERIR, WET vy 7 BEREEE (GERFEETry s, RV 7 I=R_T7vy 7)) X
IRRAARSFEEREN H D, =R A =B =% H L W e REIEOY 278365, ]

2. JEER N ST EE 2RI E D H 5 BHE (MATENRERZE 2o DS M) UL DB RIER B P 2R <)

3. ARFIORSY Xix 3 v FS sk LIBHUE OO & 5 B

4.V MFEL, HEFEe, BXRFENLRAERE, A U FENVERIET X ) — A, 2V T 4
FENVAVERE, 77 A KR T2 (YEa—)b, =T7x2hT2 ) OFAREIRKE, ~FY 2L
WG KT, ATy oy TX7ax U UEBE, U 2a<v A vr (FEHAD 2
HIDVARTAVERE, NI T2 I URE. T LVEANITT o3 | RERE G
OBE [ BMHEIER] oHESHR]

5. mE MR A EDH BB

7272 L, DMEIERRIZZ DR Y T,

—

I*
il

JR

LR SOUTHR L CW D ATaetE D b S tm A [ T6dlhm, B, RIME~OR L] OESH]
2. PRI RERE S X3 2 ORERE O H 5 B [FRIEEEE 2 HESE 22 2035 5]

3

A Lo

gl

LEERS ROEFITITHEEICEREGT 52 L)

(1) A8t = B OFEAE MR DAIE D & 2 B

Q) ERR OO LEE [(DAREHESELIBENARH D, ]

() LEXN L QTR DR o2 HHF HEEEMFHILRERICLY
RSEDIBENDDH D, ]

(4) B PERSE . MRadE, MFRRAEAE O & 2 B K OHERREDOIR T L7 BF I NI ICBEEIE 0 & 5 8%
[(EERMEEZHESE 2B E0M1H 5, ]

(5) HIERAT, BRETOHEE I, BHEL ML T2 BTN DD, ]

O EFREORE [ HELXOCHEICEES DM LOER) OEBM]

D) &g [ HEAOCHEICEES 2 Lo | [seldE~0khb) oESR]

R QT MR % i BE |24k
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 REEMGE—ER (3)

RAEBEZRN

T I AL T KR,

R EoEE

2 R /R HARA R

() AFNOFELICEE L CiE, BRI HREL (T4RIWER] oEBR) | HEENCEHEORELEETS
e,

) AFN ORI ZH P G0 L OV — T ZAF BT, ER FICEICER L, 2~3 0EICIiEOMRELT
52 &, EDIEAR—TARERHIL, DABERBOBRIROFBIIC L HOETHEETH I L,

(3) AFHH& 514 24 BRI LINICEHEE R FEREREE N A U, RS ICELIRBENARH DO T, AFKIRYG
Bl4E# LV AST(GOT) X Y ALT(GPT) EDIFHSREDHE 2T =4 V) > 7 %7\, BEIRD GGG
WX, WD D VIS 2 PIET 5 CEURLE AT b, £, BIEEH DV Ik 50
HRICEDL LI, BEMENS 3 BRIX 1 B 2B EOMEE CH#EDT=% ) V72 EiET 5 2
Lo [ [E=E] . T4FRIWEH) OEZBH]

(4) REENREE 154 1300 B X OFEFIHEAE T CRBE OIRIER + 0 ICBIE L S Dk 2 IR NANCE) » x5 %
DOFET, HED T HCMNITR OB G L ARV 25 2 &,

(5) HUIRIRFEBERE T 23 & 2 (838 SUSBEREIE D & 2 [RIE 1XFTHE C B AUEARHI £ 5-BItART IS IR IR e R %
FhETHZ L,

(6) ARK & 2EFREEZ D L7236, a7 AU AR SE O O A il K 7 e QM8 L2 k9~ 2 s
BEL rbHEEZLNDZ L, $7-, 7 Fr EURAREYOBRIR, KILE, FEEE SHHEET
E VS EEEMICEEOAIHENRE SN TND, 51T, EFICENTHDINE ZICEHMBEERE &
DR & B 2 5D Bt R APEE SEERE R ST WD Z &b, KA L 5% 0FH
THPEAITIL, BEEREANe =2 ) 72175 2 &, £7-. FEICERERAFIZHKE SN TWD
T R RREICEK T A D L,

(7) ARHN O S X D BGITILTEEROFRHGIEAR T 2T 2 2 &0 RAEKORITFHED
FARIZ X0, A AT A5 ERHY ., M IROEAE Yy NEAWEA, &5 2725
BENRH D, Fio. FHENS BT D720, ATREZRR O AFNIFLEIRE V& 5352 &,

(8) Brugada JEMEREL N T =2 T 2 VARSI OSB3 2 ARFI ORI STV 2,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 EERMR—ER @4)

R4 R T IF K e R
MR oY 3. FEAEAEH

AFNE, EL UTHFREEEE CYP3A4 TRE SN D, E72, AFIOHBHNRNZ &b, M AEN

WEOFREEET Cla< AR IERICHER SN D EAN OV THEET L 2 &,

() PEREER (BFA L2 &)
=72 L.

DMEIERZ Z DR Y TRV,

[ [FemBie] omEZM]

S

AR - HE 18 7 15

HFF - fEBRIA T

U N
J—E7
FFF e
T — AR
FFF BN A VR
Ares—+
AV IFENRRBE 2 ) — L
£
A

RS 7 IR (R HEIR ) % i
ZTRBTNDRH D,

FIVT 4 FE R VR
v7%7 b

FIE 7 UL EMfERE R IE
T LD FEL (QT L.
Torsades de pointes 20 /3%
RRPFFHEER) 72 ) 2 fE 2
TRIZIALD D,

JEFCHAN D CYP3A4 (25t % 35t & B A
IR0 Ao RRENKIGIC EAT 585
Fhndb b,

7 7 A la HiRHEERIE
TahA 7 IR
EVS

7 7 A M HURFENREE
VA a—)v

(V& a—)L)
=7=xhT7v bk
(vrEv k)

AT VAR KT

R a—)

PFAZ LV Torsades de
pointes #2292 & Db
%

T ) An~vA vy (K
HEHATY 23
NUB IV A T A U
Sy s R

PFZ LV Torsades de
pointes D U A 7 34
%

P VAV A= b

QT IS, DEEMEAHENR 2

DENC LY QT LA ASHMAIZEIN$ 2% =
LRb D,

EITBEARH D,

AINT T EnHD,
FX VT RF PR
TRy 7 A
[N 3 QTER Z iR L, Dt
T=T ARy 44 (Torsades de pointes % &
) HFEREITRBEIARD
%o
FIF LN BB SOIEMCERZ R | ORI L D o AHI O PRE S dui s
TIEY TR TR (REIRS) % | SRS L, (EAORERHNNZ: QT MER 4 i

ZTREAEDH D,

7 4 v Y E MRS
A 2ET
=7

PFAZ LV Torsades de
pointes % D H R N IE R A
HIIBZARH D,

T 43U E RERBIE OB L0 Do
IEFT 5720, BRAIC & 0 REIRE 585
BEhRH D,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 REEMGE—ER (5)

RLGREX 7 AF e R
HEHEOER Q) tHER PFHICEETDZ8)
e 4y e FEARRER P
4 A HEFF - fERIR 7
PDES FREH QTR A= = PEAC LV QT SERAEMBHIIMANZHIINT 5 L E x5

SNVT T v
VLTS T 4 v

b D,

N5,

HUEERE )
Inzy v

PN
OIER, BERRUT
BEER 72 i 3 E
LT EBEEENT
W5,

AHNC X B CYP2CY LENB 2 Hild,

FEHRNTVZTFH YT RN AL
ZOVIR R

AFEOROAITIE
MR S L,
PR (A 28 3R 3
LT ENREENT
Wb,

AIORAAITNT, LA b7 OMmPEE -
HEEDL0HREND S,

PHFER AT L T2 Xa PHEA
= RN b VIR KT

MrRE R B L,
FUORERE 1 23 54
LI EndEShT
Wb,

AHNC L D PHIRABENREZHND,

PEER

VA% R
ML L, BRI
@t (FFE7m

7. mRETR YT,

B, HWREE R
APRRR IR ) AR
U5z Enlirsh
TWB T, KHlo
BehaBRthT 5 & &
VXL Y ZTRFED
WTEE A R L

VXL Y A[EE 12
RS2 2 %
HAhilkdsZ L,

AHNC L 2B VT T ADIET, BRI O
MnREZBHND,

CYP3A4 T & 5 %A
I aARY v
L/ A=R N
DA M=V P
TTH I
YT VTN
IXVTH %

TLAA=F
TV T

TAT4 Y~

Fe G O 1. i
Z LRSED Lo
ERD D,

AHNC L D CYPIAABLEHENEZ BN D,

AHNC X B CYP2D6 BEHENEZ B D,

AHNCE D CYPIA2 BLEHEREZ b b,

Trz=hrA v

Zx= kA rOlih
IR ERC K DK
HREEE 2 B b by
LI lRbb, BlE
Z - ArTAT, il
B G- ORERD B 5
NI HE IR
27 = A s
BEEHT L,

AHNZ XD CYP2CI BLEHENE 2 Hivd,

CYP3A4 T &1 5 HMG-CoA &

BRI & 0 R o

AHNC £ D CYPIA4FEIC LD . fhREN BRI S

JLIE SR LA AT PN 5 & ZEndD,
UNARF DREDRDH D,
U RAA sk, FFE7 7y AFNC X DIRAEEI OIS, RBLERE 2 bh
U EFB LT L O 5o
End 5,
[ T HE IR, O 1R A FEBL AHEINA N Taa—L, FaFT ) a— Loz
AN TErE—L L7z OWENH HH L, MIEIEEIR AR TS L2 ENE206N

Tur7 ) a—)L

%,

%,

Property of the Sanofi group - strictly confidential

Page 6




1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 REEMGE—ER (6)

WA TR T I AL T KR,
M EOREE
S o, B - R T
Ca TR TR, %715 &% | FAR IS ORA L DI TR £ R
SAFTE L BUELORERDD, | BEEERESE, DI E RIS
NFRI TSELZENEZLND,
PENZ VY MEET, RIRE RS L7 AR 7 = =i, mEET, RIRME
LOWERD D, Wm0 ORI L0 fER IR E D 2 &8
Exond,
EETRTA RO | R,

A HENIR T K O
R DR E < 2D 2
ERBY, £, T hay
U NRFEOURIR, K

JE, AREREE, O R
TV o I EERZ B O
AOHEN#RE ShTWD,
S, FEFICENTHD
L E AT 2R BT
BRI (Rt 7S 8 i AN E
IZBHHILTWV D,

Ja I R

DEREIHIE 2SR T 5
BENWNRHLOT, LERX
BRESICLDE=F Y T
ETH Tk,

DR L B S h D Z Bz bh
%,

&Y & AE &L Z 5
IR A

BRI AT A KAl

T LRTY B

ACTH (7 b7 aH 27 F )

Torsades de pointes % & =
ZEnB D,

BSFF AR,
&0 Y U AESER SR 5E . AFIO QT
SERERBEMSND ZENBEZHND,

A B TARFT VY (St John’s
Wort, Fo h« Va—r X« U—})
B R

MAREMET T 5620
R D DT, AFEERE
A IVA XY VAR
B EAERLZRVE D TR
THI L,

A FTA XY Y UL ARH ORISR
BFEES ., REMEEEND 2N EZD
na,
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1.7 AEERDR—E
AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 RERMA—ER (7)

JBe) 40 B

T AL T KR,

R EoEE

4. BIfEA

KGRI« #ER] 47 FI, BIERNE 3561 (74.5%) 1R8O b, FRRIENZ, mMEET 761 (149%) |
i = R A AR V€ BN OV QT ERAS 561 (10.6%)  ARHRAE 4] (8.5%) | MY LI
Iy DA ER ORIRS 361 (6.4%) Th -,

(1) ER7Z2RIEH

D) MV MENZ (BEFEARIED ) B ER S b ZEn3H 0, BNREELH D, WLy N7 U
AW CT MR I TRFERENSHE LG A, 0%, MRREE RESERRO b E5AICE R
RREIERZR W, BEHEZPILL, RBEIOS L TAT B A MREFEOMEY)RAEEZTTS Z L,

2) iFde, MFRERERESE, 39, IFA4 (EEAPTE? ) - AST (GOT) . ALT (GPT) D% L\ ERSA 15 ik
LOEERNITHERE., HERHLDLNDIZ ENHDHDT, BIEE TITV, BRENRED bNHA
Wi, WD 2 WVIEHE G 2RI T 57 EEURLEEZITO 2 L, B, AR CICE - 126l b s
INTND,

3) BEAF O REEAR O EE O HEAL, Torsades de pointes, /M5 1L BEEARBE?Y ) | MEKT (14.9%) . %Ak
(6.4%) . LAE (64%) - BEFORERE BEICELSED Z L3 51D, Torsades de pointes, /L
Re, Wk D OLMELE, ERBRET vy 7 MERFRORIRYR S bbb ZENnH DD T, LEX
DERER 2 +712AT0 . BRERRD 5NTIGEIE. BEE2PIET 2FOMURAEZITH 2 &,

4) FURARBSBETTHERE (BEEERBAED) - FURARSEETTHEIE R & Db D Z L3 5 0 ¢, MEITIS U FIR AR EE
REZITO R E, BIEE 01247V, BENRO SN GE TG 2 kT 5 70 Cilb e L& %217 5
Z k.

1) BREBREICEBOWTED BTV HREIER O o HE R,

TE2) WSO HBHREICB O TERD LTV D EIER O 7= DR,

(2) T OfhORIEM
o) s 10% Aits ~ o) o
10%LL 1= SOuLL |- 5% At
FEtieR AR
ks Mgk, Al
A By I R OV FE, BT
5 Rk i
B 2 MmEE T, D DS, e
HX QT LR PEAFRR, i
= RmE, 13
T
IR B S,
iR F 1 ER sk
JHE ik mHE YL | AST(GOT) L&
===yl LDH L5
T Mgk JREE
PARRE SRR
W36 RO IR RE IR
(FRIR ) AIERE
(T3 D L5,
TSH O 5K
WMET., T;@
KT, Tao
F MK T)

ERERMER OIENEIMNZIS W TLL T ORIEM B0 BT %,
SVERER SRR, R SOREE, IR, T T 4 TR —Ta v s MAEMRIERIE, BN, S8 B
SHEPETTHE (AR | /MR E, S5, bR
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

® 1.7 RERMA—ER (8)

R4 FR T A K u R
R o 5. ERE ~OFK G-
EERE T, MEEREONT - BHEREME T L TWA Z %L, ERAENMARVEARH S L. BINEM
DREBLRLTVOT, HEICELTUIRERICHSEET D L L bia, DER., BEL > Mo mE (L
206 U CHMSRERTS) %2 EHIRICITV, BB OREZ L<BIRIT D L,
6. [Thi, PN, AR E~OEKE.
(DFRDOZ ENHE SN TWDID, IR TR L CW D ATREMED & 5 i AT G- L 2 & &2 5 H

LT BN, FRINE LT AGEAIITEEICEE TS L,

D R O A L0 . BRI RIED FURIE, FURIEAEIR T E & OV BRASRE TUHEE %
LTt ORENRD D,

2) B EBR CIIMAFTEERIZGED bWy (T b, U3 23, IR - IR AE~ORBICET D
Y ER (7> b)) IZBWT, BRI RERD . AT IR OB K OVELRIEAGE® HiLT
W5,

Q) BHIFA~DEEGITRET 2 Z EREFE LA, RSB T RET2HG LTS E52 8, [B R

TRABEGICEIDHAATF~OBITRRESINTND, ]

7. NS~ P
INRETH T DR AT SR TR,
AFNL, B E L TRUDOAT IV a—Lz2E8T5 ( [k - PER] oEs8B) . mimo<r oLy
N A=V EEATHEERE R GHOFER (E% 1 » AR (B3NS TH2 SRR SlEsh
Tn5,
8. W EB -
AR OB ER GIZBET B EHRITE LTV,
R G OEHAIE, 2F XFHRIELIMIHERIES i &
T AF u IR L ORBEDIT. TR LETAREETH B,
9. 1 FoiEE
(1) FR I
WA ECHOTC, ABREKEES LN &y
(2) B 505

DRV ke =B/l v MEOHEREZRTAZ L, [7I4F 0 UEBREIIR Y ke =180
e > NEICWET D, F7o, A[¥EAIE LT DEHP [di- (2 - ethylhexyl) phthalate] % &Te7R U
e =V B ot » MEE2EH L7254 DEHP S EHT 5, ]

2) F—DFA v THFIZFEA LR &,

3) A= U O THAIZREG LRV &,

10. Z O OERE
ENREOEGICBWNT, X=2 A= —HPOBEE T — > JRER LA L oRERSH D, F
7=, AALTIGEIGS (ICD) Z{H T DHE T, ICD OB RO REARNFEEL L7223, AR oRblE
FIC L0 REEARA R ST ICD I L IR TONR - To & OBERH S,

WWASGEDOIERAER | —
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1.7 AEERDR—E
AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 REEMGE—ER (9)

REUNER =7 =7 v MNERRE U R A
e Ty NUEER S0mg HIERF e 1 2%
=4 RAE—T « Dy U St T AN T BRI RS
KA H B 200543 A 4H 1986423 7 6 H
FRAATH 201046 A —
FRTAM H 4 H — 1975410 A
F X5 ISR AL AR ISR AL AR
RerE CH,CH,0H CHy CH: o
OENQCHZCHZCHE—N—CHZCHENH N o NN TN
Kj - Hel © L
N‘ CHs CH:
CHj
0

I - R

Vi =7 =47 MR Somg & A7

ImLt U R A et 20mg &4

IS EESZIES

TSGR D & % T RLO NEENR T D HTAREENREE DS
B, SOIEHTER0ES
IS, L)

WISMNHE (DEME, RN | RN (DM,
=)

S OIEZER: R OFATIC A O DEMEAREIRD T
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1.7 AEERDR—E
AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

® 1.7 RERMAE—ERX (10)

REUNER =7 =7 v MNERRE U R A
PR B OV HRIETR U RhA R L LT, G@E, AR 1A 50~

BE., RANCE=7 28T MERE L LT 1A
0.3mg/kg & 5 4312 TO B OB R T I #k
Wiz 59 %,

MERFRETS
HREIEHESA R CREROMER 2 W 2 58T,
WE, RACE=7 =0T MERE & LT 1 IR

H12Y 0.4mg/kg % 53 E CLER OB R T I2H
RN E-T 5,

7e¥s. Hn, JERIZE D

EHET 5.
FEITER LT, EBRERHOUT 5 %7 F OB
WCHRE LT 5,

100mg(1~2mg/kg) [2%{EHK : 2.5mL~5mL) %, 1
~2 53T BRRICEARN IR T 5,

ZHRNRRD HNROEA T, SHBICREE #Y
T 5, £, ROFHEEZ WA HRETIE 10~20 47
M CREZBNEGE LTS LOoMR R0, 1
FREFEIN OO LR i % 5813 300mg (2% FESHK -
15mL) &35,

AFNOFNRANESR DRHIE, B 10~20 73 THRT
Do

MIEK O
BhES S B
DI

1. HEEE 20 K LT O Haiid, PR o
7 LA 2B 5720, ERTORG#% 2 R Ll L
DR Z b THRET5Z &,

2. ARANLRIRE A 9~ 5 FAICHTHR G Eic L - T
X, AEILEECDZ ENH DD T, FEHIDBEIR
KOPRBEFE HoERELCERT 2 &)

[ A EOERE) OEEOAZEILOMEES R
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1.7 FRERR & —

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

x1.7 RERMM—ER (11)

RAEBEZRN

=7 T MERRE

U R A R

%

(1) FEFE DR E
ARFN O T BESERREENRIGR O +53 72 7%
RO HERIZIRY | bxo%#ﬁﬁ@;@b‘mi
AIHEC, BARRCHoRIS T Dkl - 2
B2l 2 TV D EFEE COMERT 5 2
L,

) BEDOIRE
mmﬁxﬁmﬁﬁﬁﬁw\%W%uiwﬁ
%f%&mm IXOHEREDME F LTV 5

ﬁ%f%&wﬁ%mU PEREEIR R
% @&ﬁ%#é L.

(1) QTIERIEGEREDBE [(AFIOIEMIZ LY
QT AN EIZIER L, LEMEH (Torsades
de pointes # 5 1p) HHERKITELBZENND
% ]

Q) 7 IAF e EHAE RS PORE [
K*F ¥ R VEW & R72EH & 72 AT

0. PERIC XV QT WRRAEE M 3
L. Torsades de pointes % & Z 3 " HEM: A3 i
{72d, THEER) 0ESE]

B)7 43V E NEMEEZ R GFORE [7
# 3V NERBE O 512 L0 OHEs
KFF 570, JFHIZL Y Torsades de
pointes E D FEE e NENRE L L D FBENN
b5, FHEAEH) oEZR]

L EE R AERE (ERFEET 0 v
) ObHLEE MEILEEZTRZhN
b5, ]

2. KHN DSy AT T X R FT R o6 L
WTEUE DEEAEE D & 2 B

JR

I
il

D S iﬁ}w&LTb\éT PED I D At
[ [Ehd, PES. IE~ORE) OEHS
]
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

1.7 RERMDE—ERX (12)

4 TR =7 =77 v MNERRE U KA R
A EOREE LEER S (ROBFICIEECRGT5 2 LEER S (ROBHIFWEEICRSF T2 2

&)

(1) FERARRMRIROH 2 BFE [RIkRE R S
TrBENRHD, ]

Q) HgEEEE (FE7uy s, AE7Tay
7. M7 ey r%) ObHEE RS
fEEZHEIEL BTN H D, ]

Q) MiEL Y U AMET Do 5 HBE OB

(Torsades de pointes & & dp) %5 D ARFEAR
TERMRRBLT 28203 H 5, ]

(4) EERLBHRERED H 5B AH O MLIE
HR LRI O S-S 8 O 3E
ENECBBEND DD, -, BHbERE
EEMBIELIBENAND D, ]

(5) EEZITHERED & 2 BF [ o miE
HRZALARRE E D F 53 080 o SE
EBNELDBZENRH D, ]

(6) minE [ Tmled~0® 5] OEHER]

L)
()EFRIAPERIR, RS EREE O H 2 BH
UERZELIEDIBEZNNH D, ]
QEBRMIEENH L TWEHRE, vavs
REIZHDBE, HHVIILAREDH 5 B

H MR EISTBERARDH D, ]
Q)EE PR RERE SO IR HRRERE O H 5 /8
F [PEERSRBL LT <225, ]
@ElE ( TEliE ~okb) OHEBH)

2. B HARER

(1) HEFEIZLT 5 M TR x I 55
5L, [BHICHEL LEA, P
DEW LRI > TRED QT DI
R DHEOET UTRE L, T2
#H4A (Torsades de pointes & & dp) | L=
WS OEAREIRMER A RRAT 582001 H
%, ]

() AEIOF A 303 DT O M AR & B
FIEROBERSEEITH Z &, o, BED
QT I DIERE RO SN T-HE (0.6 %
B D5A) i, BEHICRET 200 X0%
WhAERIETH &,

Q) AFNDOEHH T #HIT D7 &b 1RO
T X% O A CRIEBIER &+ AT
5Tk,

@) RO FEERREERGAC, BAaOBAICHE
AT22 8, 7ok, 5l &kt & REIRIGHE D
VB CRR OB RFREE fe o 7o thix, He
MR OEGIEANC D 0252 &,

5) OFIAREENRE & O AT 2 5A121E. A%
M BEMENTESL L TORWO T4 78]
BEITWRENOEET 2L, [HHAELE
) OEZRE]

2. EE R SRR

BEREE AT B2, TE S ETHE O
JERE B OV O g BEAR TR 595 2
&,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

x®

1.7 RIEER

m—E%& (13)

A% B =7 xh T v MNERRE U KA A
fEH EoEE 3. fHAVEH 3. MAEEA
AHFNT, F& UTFREEEE CYPIA2 R
CYP3A4 THRE LD,
) PEHEE R (BFLARnZ L)
S M?kﬁﬂ};L HES | B -;i\a’ﬁw
TIA AT TN BERICED
gl Torsades de pointes QT WML
(Frhmr ZR AR | R RS
150) w< 2%, %,
Z4rA)ER ERETEEUN T4 AYER
et Torsades de SRR OB
CEN T A pointes %5 D L i:;g#ﬁﬁtmfﬁ
V=) % T, (AL &
RENRZEC D% Y AEENR A R
EThnid s, ThHBENND
%,
@ DUREE (DURICEET 5 2 &) PFVERE (PRI IERT 5 2 &)
A G T R A G R
1 a BEARHER ESLE RN B ERTIa AFT U RHA ol VAF VDR
JH#A 592 ATREPEDS B (vves PR EH L BRI EE
TunA T b2, T R) UEIMRE L ORERD 2k, UK
IR, F=v 3K (Y Hu— %, B A v OB
vLUVES ) EoPHHIZ mlsnsLs
S & o TOMHES) Zbhb,
TREAEE SR 41 TN FHGEIREH] 0 A hFoo— U R4 o B OFEAD
TIFHar JER AR S 41 Jar7 ) a— PR R O, i
4SNP i, o v LZENRDHD WA ERIC
o—L o DHEHA & D FRa—L BV ¢
iz L -T > OARHDIRIE
QT WERFE R A TrrEILR
FAHSHGRS 5 W] %
REMED EIV, U h e U RAA D RS
k- Tob T LFEL | AUCH EFHT T 5 HAME
FEHFOMA RAT TS 5 ENTRE ERIC LY. Y
FENRAE A 2356 B EABNLTT L | D, K14 > OfRGH
% ATREMEDNHY KEn PERET 5 &5
K+ %, e T 2 Y e ZbiLd,
FaTa—)L QT WEfHIZERAE Jb
T2 ) FTY MR E BT A I UF ¥ U RIA o AR R 5
o FHEH L 3EH & DfFH Uvwo(st AAMEHE S ERiCE Y, Y
ZBRRBLS OFA Ik ->T QT John's  Wort, PR DME T KA v o
PUBRRHT D F FAE & 3 58 9 ‘b Va— FThHBENRS HMEHE S A, if
AR EEN IR %, ZHUZFES VAR e T—]) LHDT, VR PR EAME T Y
T, DEMHA EHRM A R T HeEZLN
SEDEHENRNE FEVER ) %,
FANFEBLS 5 W] vy Ea R
HEPEDR T BILAen &S
%, BETH L,
INTFT 4V AHNDVE 734 b OFEAlIT 7 7 A A HERESIHIVE PR X v fuf
RS T WY LBENN QT WAL R AF FEJRA PR 5B % WEN ER L.
EFTTEFY b2, MABHBRA T TIFFuE | Wb LOT, TER DM 58 %
MR LT, PEAIC LEMRASC ZENBRHR
FLI7xy Lo TAAD rreE=xY %,
ENY 3 QT W AE £ AN TERITHIZ L,
R sBEh
B b,
FIpRA ESLE RN KA Y 7 A
59 % ATREPEDS NEE I
b%, A, AHlo QT
IR RTAERAE 23
RS 2.
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 RERDA—ERX (14)

RAEBEZRN =7 =7 v MM U R A YGREE
fEH LR 4. BITEH 4. BIfEH

TRFRIRF OFRIER] 354 117 31 1] (8.8%) 3214
WCRITERARD BivTe, ERREMIZ, L=
HE4A (Torsades de pointes % & de) S5 DAL
ARVEA 1161 (3.1%) 121 CTh o7z,

F7o. BRREMOREEBO 5 HRBUHE
DFEWH DL, ALT (GPT) LH- 304 6 6 1
(2.0%) . LDH L5 2977 4 5] (1.3%) T
HoT,

il FH AR A (SR T R ERRAT 6 BUE 5]
1,399 5l 310 51 (22.2%) 721 I BIVER A
W BT, EREIVEH & LTI Torsades de
pointes54 I (3.9%) . =ML 48 14
(3.4%) . LEEME) 361 (2.6%) THho
Too BERMAED BHEB D 5 HIRBSHL D
FEWVH O LDH EF 411 (29%) . ALT
(GPT) k& 361 (2.6%) . AST (GOT) L
36 (2.6%) . OFEM QT IR 34 {4
(24%) KOy -GTP L& 321 (23%) Th
ST, TeR. MRICEE X 1 1Bl
FER R O RF A8 & L C A mEkE &L ;o
CK (CPK) EFHEZBHOENTZ, (FEERT
)

() EXR2RIEM

TERIENR (5 %LALE) D= (Torsades de
pointes Z & Te) | EEANEL, LMY

fid, OB, DEHEERS b D &
BHDDOT, ZOXIRIERD S S DT
FITIE, BEbIEGEEPIETLHEEBICY R
NA v, BiE~ 73T AOFE, HEikEE
HE) B AT O 2 &,

i P AR A S OB DS AME & 72 DA 2 R
M LTz, BITERFEBUHEEIZ SOV T
IFRHATH D,

(1) BRARIVER

1) FIARE RS, 2 v 7 0 & X2 PQRIIG
DL T QRS M HE K e D FIRMARE R I |
HDVITRIR, MFER T, va v 7, mikkE
FHEEEL, FNCOFIEERT 2 L8 H
5o £, FRCTF T4 TF—Va v
BRI LIZEOBRERDHLOT, BEE TS
ATV, O XS BRIERDB S B b= HE1c
F, EORLEEATD 2 L,

2) Mk, HRMR, ERE  RGREEE. IR,
FABEDHRFIERDRH HbNDZ ENHDHD
T, BEE STV, 20X BRIERR S
LONIZHAIIE, EbICESE2RIE L,
U475 2 L, (G 0ES
&)

3) BEEEL . ENCIRK AR OMR - REE
iR WSS/ 1/ @A NT I o 2 5 1= R
WomRely (F7 7 —8) | Bk, 3
. 7Y =Y @AV U LAME, 47
Db UR (R—RUA U AR) ok > BE
REMEGEDRLLDLND I ERD D, AKlE
b BHEERECES 2 b ORER AR
T-5A, BEbicEEEFIEL, ¥ helb
U N Y T LAOEE, SFnH, MBRHEIC X
DR, BRI AT O IR, ) 2R AL E
BITHZ L, Flo, MEXBEREERIHETD
ZEMHDHDOT, REOHERZXD Z &,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

1.7 RERMAE—ERX (15)

R4 R =7 = Hh T NERE U R A G
o B () £ OMDEIER (2) % DRIV
1~5%H# 0.1~1% 0.1%AK B AR
it il it Ry R D CLE, HEV, KA. A%, %
fAGRZE | QT M MR QRS fi& Rk, L OYURSE
=y R fIk, #& X WikmD [
IR, iR BEOE SERIB S O RSIER, I
wrs WD) Sk RS bR BAIT. B AL,
T P T U L, MBI UGB R 2k
155
Bk
Pl AST
(GOT)
RN
ALT
(GPT)
RN
y -GTP
RN
Al-P |
.
=
vk
5. LDH
L5
Mk BUN
A i
JLTF
= L5
i /NG | FImEREE | U soSER
B Fim | Wb, bF
(R Ek HEIE L
B, ~
EZA=0
PRZN
~v T
Yy ME
)
AR & K
H T, 7o
7K
T, CUE
F.KE
5. Na
KF. K
&R, IR
W LR
ik T 1178
Zof | CK R VESHE A
(CPK) ESdUN PRI, TE | %R
B MR A | S HRNE
. I Fi. < | R
PR [ONN:V
Jid fiy
gt
il
%

FEBUBE 137K GBI £ C D B AR B OVl T R A D 5 SR %
BbETHM L, CREBEREICOSHERY)

T 1) BZRZ 0T, FRSBEE D QT RERIAER . R IE,
QRS JERZEN GRS BT HAITIE, B ISR I3 5%
35z &,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

* 1.7 RERMAE—ERX (16)

W4 B =7 = h T MERE U R A KRt
W EoES 5. mE ~ 0S5 5. B E~DRE

mind CIIEEICRET 2L, [ERET
TEIF - BREEAE T LTS Z M%<, M
WP R ZEA AT EE D b 3t s D SE
RNECLBENDRH D, ]

AFNITE L LTI TR SN 225, Sl
TIHFHEERME T LTV D Z L 32 il
TREN S 220§ & Rk, REEODE
JEREE Z TR EnnH D,

6. fThw, e, RS~ 5

(1) 383 TR L TN B ATREMED & 5 et
ITHEE LW EEFRIE 503, FRCLEE
ETAGAIITEBREICERETS 2, [
(7 v b) 1T 50mg/kg % K E#H G LA,

R IR OB OMAFTEAE A AHE ST

%, ]

Q) BHIFA~DOFEEILEET 5 Z N E LW

B, REETRET G0 R AT &
+5Hrz2L, @ (v b)) TAHFH~OB
TRHEIN TS, ]

6. Tl PEMT, RIS~

TR TR L CO D A REMED & Dl AT
X, AR EOA RV ERRIEAE RS &
INHGEICOREEETHZ L, HHERD
BG5BT D MR L TR, ]

7. NREEA~DEE

R AEAREN, FrAER, LI, SilEU/hE
W2t A RANEIIRESL L TRy, [ R
By iz, ]

7. NRFEA~DRE
ANJAEET S 2 AT L TRy,

8. RS
SR ¢ AFIOWMER G2 LY QT Kefi] DL D
HER, DR T XURRE LA BT 5%
ENNb D, £z, LEHA (Torsades de
pointes ZFde) | LEEANENE DM AHENRIEH
BRIT 2HERH D,
LB - BE RO DNICHEAITIE. BB
BIREGEHRIET D & & HITLERS TR
WL 2ITATH 28, £, LM
(Torsades de pointes & & Tp) | /LI
LFOMEARARMER N L 25613, EHIT
U RIA 2 i~ 7320 LOFE, B
MY RILE T 2k,

8. iBEE

des, FEIR

HRRR AR R DFER - FIEIRER & LR, B
&, 2. AEAEOMERE, 0 LU,
Sbox, BERRE, B, SURREE, Rk
LR DoND, IERPETT S & BRI

g, BEESEND LI, 2D OMERICHE
VMRS IMIE, 1 REE T A MIENE LD B%
nWH 5, L EERGAISIEERE LK
bbb D,

DA SRR - fEAR T, BRI, O I
JHEF. DB T, FRURE R O B
PR K OV ANEN 2 D D SR P AR,
TEERIENL, MRS RS bbb,

ALE

MR 2 HERF L. AR A TG 952 LNH
WTHDH, LEIE U TANLFRREZITY,
RN EIA THNIE, VT ERANIE

B RERE AR L B — LB RE (F42
UH—=NF RN D LAE) BEET D, DR
FENCK L Tid, AT a—AT I U EDRE
KE2RET 5, MEIREEZRLASAICITED
Wb~ =V E BT D,
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1.7 FERMAE—E

AMD iv CPR- 7 S 44 0 L iEEstE

®1.7 REEMGE—ER (17)

4 TR =7 =77 v MNERRE U KA R
MR oY 9. WM EoEE 9. WM ForE

()RR - (DL - 8RN 1 35O REHT 5

1) BERBITGEPHIHERT 22 &, x| 2&,

PRFT DA, UTHERFR I 255 QG - BEOTRAMERIR. HEWITEET

B W% 24 R AR L7 b O L | vy 7 SORMEREIRE & HICOEERE

WZ b (EBAIEIL S5 %7 R o iEshg Wk GRS, 4830) DSB0 bhbHAIC

ICCERIR L7200 %, SSIRBGELE T CRiieg 24 | 13, ATA—2 A =D —(C k> TOa

B E CRETHHTZ) & mEg, RAlZRANWSLZ &,

2) TRASRTEHAIE ORA TEROEK T, QG)FBREE : RAIF DY FI A N3 BRETH

R, LR fEEITH. ERMEONED D, T UMEESHR (REERKFET Y T A

BAZELEEL DD, b OIEK L DR W) EOBREIZEY . U RAA BT

EITRET D Z &, HDOTEA LN &,

FARHE—F NI T L BV A BT TNy W BT AN DIB AN E

UA, 7akvI R TV UOUUERE, R BT D7, =& ) —ARETERT L

NIV, T ENRL, T=F Y R MNEE LW,

W, vFayy, 77T/ BT b

U o LKW, REEKFET N U T ATEFHE,

Wilig Y 7, FaTs 7 I v EDEia ) —

R AR A T 2/ A

3) FRERTIERAE ORLA T, AFIOUEE

WOUSRARRIEIC L v E'OIK T, BE, Ik

B, AT EORAELEELD Z EBD

LHDT, ThbHOFEKEIRET LA ITER

T5HZ &,

FERY KA U8R 7 LA = NEERE

W, ~NU PR T A (4 HBOREED

FEREZBOZL)

Q)P

1 BARNEEGIC X 0BRSS, SRS (K

. RIE, FEORMERR. BEASSE) | PRSI

B TSRS, R THEIES S &b

LT EBBHHDOT, +HERETHII L, I

D OFERD B b O TG AT G5 028

BB HRE OFE SR Y B 21T O 2

L, kB, MEMRHICL D EEZBNDIE

Blb s SN TWDOT, BERICIT 50

Bfaz k.

2) [FERHCEES T 2 HAN L - T, AFIOWE

SR TR BRI K 0 . S RlcBn T

HEATA AFERBITHT 2 En3HHDT

HETHZ L, it a2R 561013l

RMICHF LW~ b (ZhTEREET)

AT D 7 CIlE) R ILEEIT O Tk

— 10.Z OO A
(WAKIOBEEIZL Y, FAENRICA h~ETE
EUMERS Sz & ORENRH D,
QBT 4 VU USEDBE IS LG, &
PERGAE, PURBRREL, BEakbEEE ORIk Z
FRITLIBENWLH D,

A SE O ERAE A 2012410 AT (58 18 i) 2009 4 6 HkGET (5 12 hid)
fif &
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AIXER

H AERHE R it 0T 7

B R SRS R, 26C DU NI L CRAR
fEREARR : SIS IOR
B, MAEAERES EE - EMSEOLTEAI Y EHTLZ L

FEEG SR

N0 E150

872129

AT | 21900AMX00049
FEAMINE | 20074F 6 H
Woekan | 20074F 6 1
MheEim | 2013F@H
EBEFEA: | 19664E12H

Ancaron -
T A SO IERIEEE SANOFI vy
[ &) [ FRIZE (ROBEHEICIIHRELEVWC EZFRIET
1. FEE% DIRE BPEFICDELTHIEAICIIEEICRETEIE) )

FEOFEARIIBENFERKEED T2 L REBRODH
ZERICPRY. FREOXH A T, CCU.
ICUHBWEZNICETZHFINDE > 7. BRREFIC
HTRICHIETE IR TOAERAT S &,

2. BEDRE
HEEMABIREE T, HEMIP ORI EZET IS
BICOAERTEH Lo

QSAEI TR LAREBRCABIROEEFZSTE
B UEEIr&EShTEY. EXCHRENLS
£bHB5DT. CCU, ICUETLERRUVIMED
ERERTTHEATSZE, &5, MEICOVT
(ZPTRE A PR V) BIARAE 2 & HiB51R 9 5 C L E X
Ly

4. KEIR 5224 LN ICER T REEEE £ L.
FARLPRCICEZHZEEH D (BIMEBIOBNME
RA#HE) 0T, BEOKREZHEEICHETIRE.
TRHEBT B & [[2. ERLEFRZTEL (4.
BEMER] DIRBE]

L IR SOIIEAR LTV 2 W REME D & 2w A [16. §E4%.
Elw. BIFEANOHRS | OHSH]
2. HURBR B ReBE =03 2 o BEIE D B 5 BE [HIR
AR REREE 2 B S 2 2D 5]

[ #8B% - MK ]
W5 4 | 72 H 0 IS0
‘ N 177w
m g (3mL) o5k
KA 5 |BR7 345 u iRk 150mg
o RYyINVTIVI— ) 60mg
O N Ry, 300mg
MR - #DE WA B oW (FEETH])
pH 35~45
7 & JE It 0.6 (AFLANIIHT 5 )

[ 22 (KOBEHICIEBELENIE) )
LAk, W7 vy 7, HE{EREE (L
BEE7avy s, ZHR7ay 7 XiE=E_ Ty 7)
IFAAEIEBERESH D, R—A XA —H—% i
LTwiwlzg QREILOY A7 9% %]

2B B O B R KILE O 5 B (AT EhE
AN E TR DN B S OB ISR 2B <)

3. ARHI O 4 & =T v FAR U BUE o BEAEE O &
% B

4. FFEN, FFFEL, FFFENL R T IVERNE,
4V IVFENVRBET Y ) — V. AV T 4
FELRAYNVEEE, 75 ALak 752 (V%
OU—, =7 A7) OPAERE X7V
TN AR, ALV T7uFHT s, EF Y
7YY VHERE, ) A< Y v TEEH).
RYFITVUAFF VR, P32y
VY, T TLENNIE T 4 T E FEERE
PG [[3. HEER] 0HBK]

5. WELRIFRALZDD 5 HHE

R L DEIERIE S ORY T

[ #hBEXR(S3HE ]
OfEIZfERD H 5 Pl OARIR ClEaE» >Rz %
ERCE ey
DEAMIB), IMATEY AL E 7 DT
OFE XY BR A B HEHUIE D O A EY & B > 13 MEAR PO 28 45
121 NP I

[ AERUVHE ]
OLEME), NITHEALREL OEBEATHAEML DR
2EERTLHE

HE. RACIEDTO LB Y miEiHEc L W59 5,

Ze By FERICIE U CHEAR D 5 VLB INES 2179 o

72720, R e LTI HoEkSE131250meg% #8 2

BTWZ L MO GEEIX25me/mLE B R RV &,

1.#®5%5% (4885 % T)

(WO AaEBRE: 73450 VB & L T125mg
(25mL) #5 % 7 Ko H100mLIZNz. HaEHo
FifeiE AR ¥ 72\, 600mL/K; (10mL/%5) O
B T1045 ¥ 59 %0

&fEE : 7 I+ 5o U S LC750mg (15mL)
%5 %7 FHHE500mLIC N 2. AEA O FEA
RV 7% H33mL/ O E T 6 P53 5,

QHEIFIRE | 17TmL/FE O M THEH2R IR 53 56
1) 6 K O FfTH G-, FRIE % 33mL/ R 5 17mL/

PG A L, 1859 5,

2)7 345 a Ui E LC750mg (15mL) %5 %
(1)




2.

7 F o BE#500mLIC N 2. AR OFmTEA R ¥
7 & W 17TmL/ R O KB T24RE #5345 (7 3
F & R & L T600mg) .
EBnEsS
MATENREANE E 7 DB & 5 VIR DSBS FFSE L
KAV GBSV R YA IIZEMNE S5 T& 5, 1 0B
M$EG- 13 A#125mg (25mL) % 5 % 7 K7 B 100mL
WA, BEBOFEREAR Y 7 2 v, 600mL/IE
(10mL/%5) DHEEETI05 55 %o

s (3 BEARE)

AR DB G-H T . RAI Ok G- LBE & fI W S
N7BEiE, #5217 T TE %,
7IAyu  EEgEE LC750mg (15mL) #5% 7 K
7 BEE500mLIC N 2. B OFHRE AR VT &2 v
17mL/FEO#ETHLG-35 (73450 VifiEREE L
T600mg/24H5 1) o

OBRHRMEBRREO CEME S 2 L S IIRME O ER

HICLB0FE

73450 B E L T300me (6mL) Xid 5mg/
kg (PKH) % 59% 7 F I BEH20mLIS M A FFRIRN SR —
ZABG T %o LEIEAEMMBFEHS 2121,
150mg (3mL) Xi325mg/kg (FH) %5 %7 F 4
WI0mMLISMN R JBIHEG-FH S LATTE o

(RERUVRAEICEEY 2EALDEE)

 LE@E, NERERRELOEEHTEAM,D |
 REZETHE |
§LE%%ﬁﬁm%ﬁwétb\ﬁ%&mb$ﬂu¢

DR E Y SIS X VRGBT Lo F70 Y
CRERMOFREAFR Y T2 Mnb 2 L, [[2.
EBREANEE] OB

MR R G R ORI, AT T

(3mL) 7 5AKH2.5mL% EH i THEIRY MBS
5T, |

i&%ﬁﬁgmgb‘ﬁwuﬁwfuﬁﬁ7ﬂﬁiﬁ3

DEGRBEL A% <. MBS OMMIZo W Tl |
FHERT 5 ko

ARSI, FNEEC TS EETORY

FEER L 72 < B G-IoWTEHaTERT 5
Tk,

SO BE R OERE CRIEO L E R L

[
1.

(2]

RFVEER NS D, CHbOBHIIGT |
BB R LR S I O W A E T 5 S
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EERH)

> RIS oHE G 2008 422 A ~2010 42 A) Tix, AFIEED B oL FEBHZEIT 41% (7/17
4) T=T 2 Hh Ty MED 29% (2/74) L OB THREZEITZ 2o 7= (p AR, BEERH)
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1.8 FXE (F)
AMD ivCPR - 7 244 O ViEFEIE

L UBRE R Eh = Tld, AFIBET 64.7% (11/174) T, =7 =772 MED 143% (1/7
40) AZHAEVE Z R LT,

> HIFEOWmE (I @ 1994 4-~2009 4F) TlE, AAMEOEFABERIL 33% (10/304) T, =
T AT D 59% (61/10340) K VIRS ., U RAIA HED 37% (29/78 4) ZHEMNITT
B> Tz, LavL, #SEIFERETIL, AFEEDS 17% (5304) Lmi, =7 =07 Mt
7% (7/1034) . U KA 8 3% (2/7184) DIETH ST,

> AROGO#HE (R 2007 410 H~20104F7 A) Tid, AFIEEO B COAEBHE, EFR
B, HEREIRRIL. FNEN65.0% (13/2044) . 20.0% (4204) | 5.0% (1204) Th
-7,

3 WS RNENDO T A BT A 2B T, AN ELAIBRMENZHGTME O DR IR BFE O~k

R E DR — RN L L THERE S T 5,

> RENECKEOBH ST A KT A 2 ROBINERERZE R T A KT A CERAMNRMEN I
PED Ml I B O "R E OSE RINER E LTHEE STV 5,

> AKANE AAREBRG TS KO AR ERHEDROTA K74 THELINRME TR D
NIRWGE O "R E & L CRE STV D,

4 EWNORIEIR FEZ R AN T, AANIFEANOME IRBFE 73 4108 G- S, EWERRSE & [F

FROBNENRENTND,

> BUEAGER A 73 4 OfhH s QUM 2007 45 6 A ~2008 4F 11 H) Tix. AAIOAEIFARE
FO(BH% 24 W AAE) 13329% (24/734) Th O | KHIFTEGH T % 4 B OB
TR TOAEFRIL164% (12/734) ThHY | AFEBERIT 123% (9/734) Thol,

LUE. EWSORRRRARR, BRARSE L OHEICE N T, AFIIBANIME L BE I L TaWa It
ARLTWD Z & AAIDOBGESIIZNRIC TEKBIFRMEIEHIE O D EME) & 5 WIS BRI EEH
L D05 1E] 2B L7,

O EmIZfEROH 5 TRRONEIR CEIaIE» > BE 2 ET 256
DS, MATENREAN 2 2 DS A
O B XHIBRANEHEGIE O L= Al Eh & 2D VIR O == AR & D O ik
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1.8 ZIAXE (F)
AMD ivCPR - 7 24 4 O ViEFfIE

22 TRZERUVAE] ()

B RACIELI T O L3 0 S EHEIC X 0 575,
B, RIS U CGEERIR G 5 WIL B 5217 5.,

L, IKEE LT HORKESEIT 1250mg 2B 27202 & RO G 2.5mg/mL % 8
ZIRNT &,

1 ¥ 57515 (48 ¥ £ T)

(1) MRS 734X o Uit S LT 125mg (2.5mL) % 5%~ K U8R 100 mL (2
Mz, BEMOFHRIEAR 7 %2 Hvy, 600 mL/EF (10 mL/4y) O3 T 10 45 &R 545,

(2) AfEE 734X u o EBEE LT 750mg (15mL) % 5% 7 KO8R 500 mL (20 % .
RERORFIEAR L 7% W 33 mL/EEOHEE T 6 B 595,

(3) MEFFZ 5 17 mL/FEFOEE CTHEF 42 & 59 %,
1) 6 DA 5%, I A 33 mL/ME0s 6 17 mL/RIC B 5 E 42250 L, 18 BG4 5,

2) TIAFrEREE LT T750mg (15mL) % 5%~ R UK S00mL 2Nz, AERIOFF
FEEAR > 7 % AV 17 mL/If O T 24 K54 592 (7 I A4 v UMl & LT 600mg) ,

2. BN 5

MATENREARZEE 72 DB 8 D WVITDEME AR L, ARG DN LERES BN E T
x5, 1EIOBEMEGIAA] 125mg 2.5mL) % 5%~7 R UHHE 100 mL (20 %, &EROFHEE
AR T EF, 600 mL/F; (10 mL/4y) OEFET 10 HE&ET 5,

3. Mk 5 (3 H LL)

A R DI G T 1. AFI O G- L EE LI SN2 A1, R E5 2175 Z &N Tx
D,

TIAF e EREEE L TT750mg (15mL) % 5%~ K UHER 500 mL (2%, FERORHGE
AR T oW 1T mL/EEOEE CRET 25 (7 I 44 v R & LT 600 mg/24 FEfE)

O S Y BRANE G TE O L 3=l 8 & 2 VO I BEIR L SR & D s Ik

TIAF o UEREE L L T300mg (6mL) XUF 5mgke UKHE) % 5% 7 F UMK 20mL IZHI X,
FRN A~ — 7 AH 35 DEEREIRDE T 2551213, 150mg 3mL) Xif 2.5 mg/kg (&
H) Z5%7 FUBR10mL 2Nz, BEETAHZ ENTES,

[ AE AR L]
AAN D TEKHIERAEHEGIME O D8 & 2 W BEIRME D=8 & D011k ) 1292 iE R OH
BRREDORMZ L TISRT,
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1.8 FXE (F)
AMD ivCPR - 7 244 0 UiEH#IE

1 WANDTA RTA 0%, AHAI300 mg % FIRNEE S L7 ARREST 3B, & OVARH| 5 mg/kg % &
IRNPES- L VE DS Eife 3 D 555 13AA 2.5 mg/kg 2 1B 5 L 72 ALIVERBR OFE SIS X |
BRATEMERETME VF K OMERRVE VT 12 X 2 Besh s IEBE ~DOARFIOEH ZHELEL T 5,

2 SN CORRAEAEIL, AR 300 mg UL S5mg/kg ((AE) % 20mL @ 5% 7T F A ho—2A
WIRIZIEN L, AEHEEZITH) 2 & ThH D, VERRLS HAEITIE, AFH 150 mg i 2.5 mg/kg

(KHE) ZBNEET22 R TES, | ThD,

3 EWNOEEHREIZBWT, 300mg X1 5mgkg ((KHE) % 20mL D 5% F A b o — AAHKIZ
W LEEEEZIT) 2 &, 72 VERR S HEITIE, AA 150 mg BINTHREG- STV D,

4 ERNORLERGEE IV T, AAFI 300 mg XL 300 mg &R 2 DAL, ORI
BWTEWAEFREZR L, ZEMEICHOWTHRE2BBEITED benoT-,

5 BARNEKEANET, AH 5.0 mgkg HEIFTEE OEMENREIC K& RETRWZ LBRE SN
TW5,

6 BARBERGTITA FTA4 T8N T,  TRANIPIE 150~ 300 mg Z F#HAREE/ 586872 & R —
TARG TS, TO%Y VR T 256, 2 B IFEN 150 mg % 187250 3~ 5 43T T
BN S S 62 VF R 25 A 13MERRRIE & L COMERGIEIC LT o TR, 1t
HE220HThH D, | Litd#isnTnD,

PlbEaEcE 2, AEROHEIZ, 734X e U EBREE L T300mg (6mL) i 5 mgkg ((KE)
% 5%7 RUBHE 20mL ANz, ERIRN A~ —F 255, LEEREIRDS RS 2355121%, 150

mg 3mL) XX 25mgkeg (IKE) % 5% 7 FUBHR10mLIZNZ, BMEGT5Z 08 TE5, |
& L7,

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 4

10



1.8

RXE (B

AMD iv CPR-7 S 44 O L igEkiS

AIXE (B) O ERLOERE] RERN

20124E 3 HERT (B8 8 ) IRAISCE L VBN « ZBH L7 W T Pz 1 TR LT,

[

Z8]

1. R DRE
FHE OEAIBIEHAFBICERD+ 2 TRERDHAHEMICRY . FEREDEEMNAIAET. CCU,
ICUHBWEENICEST HARFDE S, BRRIZHLTRICHETES R TOAMERT S
Eo

2. BBEORE
HEMTEIREE T, HANN ORI ZETIESICOAERTH &,

3. RRITREH LA BMOCTAEIDIBEEZZLZECEREQDEENBESNATE Y. LEITHEMN
BEAELHAHDT, CCU, ICUFTLEREUVMEDNEHRERTTHERAT S L. BF, MEIC
DWTITRAIREL R Y BIARAE Z EMiEERT & EAEFE L LY,

4. KFITRE®R 24 BRRILAICEEGCHHERESAEL,. HFAEPRTICESBELHL (BIME
BIOBIMEREE) OT. BEDREBZEREICHETSILE., +RITFEIT S E, [2 EE
BERVIEL . T4 BEAR) OIEESE]

¢

[RR AR
EHRL

2 (ROBEFICEFRELGWNIE) ]

LAAMERAR, WE7 vy 7 BEREEE (RERBEE vy r, ZR7ny 7 I=R_7ay
7)) MTRAREIEGERERH Y, RXR—A A —=I—%H L TR WES QAEIEDY 27 3H 5
o ]

2 PEERIEN ST EE KM T D& 5 B (MATENEARZLE 720 5 Eh 3O S R B &
B <)

3. ARFNDO RSy X% 3 v F % LIBEUE O REERE O & 25 B

4.V hFEN, X F e R FENADVEE, A U EARRIET Y ) — A, R
T 4T ENRARUARE, 75 AT O TAN (YEua—L, =T xhTF k) OFAER
O RTY DUERREOKFI), Ao v et vy B v Tt UERE, =) A<
Ay (FEHAF) | RUFIVABTAUEE, NI T UBE. T 7L EAX
X7 43 R 2G5 hoEE [ (3. EER] 0ESHR]

5. BERMRAREDOH 5 EBE

722 L, DMEIERFIZZ DR Y Tr2w,

[F% AR
HBEILMEIEDREEICH Y | B2 TRETRWZ & E, FEETASCGE, (AERAM 0=
K ONCCDS ([ZHE U CRE LT,
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 44 O L igEkiS

[[RAIZEZ CROJBAEICEESLGVWI LEZFRAET N, HICBLEET
AEEICFEEICHRETSHCE) ]

LA SR L CW D afRetED b oA [ 16, 13iR. Eim, BRIA/BFADKRE] OHSMH]
2. HRIRBRBEREREE ST Z DR O 5 2 B H [HUIRRERERE ZEES LD L H 5]

[R% EARAIL]
EHRL

<RAZERUVAEICHET SERLDIE>

DNEEAMED, M TENIE AR 28 72 D AR CHEGME DB A Z B A

1. FESERAL RO 2 RE T B 726D, AIREZR IR D AFNI P LEAIRE v S L w5+ 52 L, £
. BEICIIRERMOFHRIEAR S T EHAWS 2L, [ 2. BEELGEARMEE] OIHESH]
2. WIS G K ONBINE G-I, 1 7oL 3 ml) MoARHF 2.5 mL ZE5E THREIMY 7
5z L,

3.k GICE L. ENICBWTCITRE 7 B TORERR LR, k5 o8iz-o
WTIE O EETSHZ &,

4 BMFEEICE L, ENICBO T 3EE TORGERBR LR L, BINE5ICHO W TIE 497
BT5Z L,

5RMREOBE K ONERE TIXMEDOEFZ K- LT WEEZLNLTD, ZNHDBREIC
BT D EAIITEE IR G EEORES BB T2 L,

[R% T AR
EHRL
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

[EFRLEDEE

1. BEEHRES (ROBHFICIFEEICEETSHIL)

(1) AR K& OFERAE R LAFIED & 2 BH

2) EERLAEDOHLEE [DARELEESELIBEANH D, ]

(3) LEMLQTERDR OGNS EE HEEEMRREHERIEMIZL Y, LEM L QT K4
BEIER SELBTNRH D, ]

(4) HEMEMZ, IhRad, RHEED & 2 B K OMIEREE IR T L7z 383 NS I I BEEE O
boRE [EERMEELHESEIBThrH 5, ]

(5) BB, BHREKTOLHLEE [IF, BERELZELSELIBThRDH D, ]

(6) IRMAEDEE [ (RERVHAZICEEYT S2FERALDOEE) OHBM]

() it [ (RERUVAECHEEYIEALDERE | 16 sfE~0OKRE] 0HEHSH]

(R E AR
IR L

2. BEERERERE

(1) AFOHLEIZEELTiE, BERICHSEEL (T4 BVER) OHEEBM) | HENZEE OR
[t =k = A BN

(2) AANOPZ0HEE 505 R — 7 A B HRE T, i FAR FICRICER L, 2~3 i)
DHERZITH Z &, EHICAR—T ARGICIT, DHEBRZORIROEHICL bbE THEE

(3) AKIx 5% 24 R UINICEE R IFREREREENE L, RS CICELIBENNHDH DT
. AR EBRA LD AST (GOT) KONALT (GPT) “S0RHEREDEE /T =% U L 7%
TV, BEBRIRO ONIZHAIIE., BED D WIFRG 2 I+ 57 Sl EE21To Z &
o FTo, BIEGH D VIS GO EICEED BT, BERMES 3 HRENZ 1T H 2 [BILLE
OHEE TSRO T =XV v 72 Eii+ 52 &, [ [BE] . 14 BER 0HESE]

(4) REERRIE L% I LER OERES T CREOREL +0ICBE LR bR 2 IR OANCEY
B2 DHDOFET, HkD T HESCHITROFE G X DHEFFRIEICUI DV x5 2 L,

(5) HRARBERERRE 23 B 5 A SUIBEERE O & 2 BF 1T ATHE T HAVIEARHFIE 5-BAAETIS FUIR R
R ZFET 5 2 &,

(6) AA|& 2HMErZ IR LicSa. ~a b A A BREEEE O O Bl A - M QMRS R 2 12k
LREEMERELS DB ND L, o, T MR EURAREORAR, KiLE, (REkE
FHLODHHBET WS REBENICEEOAIHERHE SN TND, S5, FEFICENT
HHNE ZITEMBFIRE L OEGREE X DD Emi) e B ERFRES B EEREDFRD H LTV
L2 linn, RElE 2T REE AT 2568120, BEREHE=2) 7 &2175 2 &,
F7o. FINENCERERNARNZHE SN TND Z & B RELEISEKE TS 2 L,

(7) ARFND S HEIZ L DB EIIVN T BRERORGIEARN S T 2MHT 25 2 &, AERK DR
HFFEDOEIZ LY . WA AT DHZENHO . T HOEAE Y hEHWELEE
VDR ERDIBENN DD, £, FEHEALRUGCZRET 728, ATEEZRFR D ARFNT L
HRL G+ L,

(8) Brugada JEMERER N7 22T X RSB LSRN KT 2 ARF ORI ST
720N,
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

[ R
QIZHONTIE, BT A GO MR T L RIRICEET 2 BERH 5 = L hbLRE L,
(DITHONTIE, FHETEAR » 7L A EERIC A 5 2 & 06 sz W L7,

3. RE/EHA

AFNET, E& U THCEHEESRE CYP3A4 TREI SN D, 7o, RAOEEHINENZ Enn, ERYH
HAERIEGERHEZ T T, AFIPIEBIER SN2 EFNZOWTHLEET L2 &, [ [EYEIRE
DIESIR]

[RX TEARHL]
EHERL
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

(1) 6tREE (FFALGWI L

)

T — A R
P F LR VR
frET—F

A VT ENARREBE T Y ) —
4

70Xy

FIVT 4 FEIL A VR

v7&7 h

BB UTEMITERE RIFET L9 e
4 (QT 4. Torsades de pointes %D~
BIRCFH e BT E) 2R Tk Th
N5,

7272 L, DMEIERFIZZ DR Y Thuy,
S 4 HRIER - HiE 7k BT - fERRIA T
U RFEL BARRIER CRMIRE) %2 H% | A£READ CYPIAL KT % 5 A ML ER
) hab 5., T XD AR TR S KIEIT LR 55
/mEe7 Zhnib b,
¥ e

7 7 A la PLAREENRIE
TanhAfrT IR
F=Ur %

7 7 ZAMPIAREE RS
Y Ha—)v
(V% a—n)
=7 T b
(yrEYh)

N7 DOV,
NRTY a—)u

WL

OFAIZ &V Torsades de pointes % it Z 9~ 2
LB,

YRV A Ty (EHAD
HEHHZY) Az

NI VA BT A U
RF Ry T A

PEAIZ X D Torsades de pointes D Y A 7 73
BN 5,

PRI LV QT FERAEH D FRINIIZ
Lib D,

Wind sz

297 F YL QT iR, DLEMAEIREZL T 1D
2R %o
X T uNY L R
TRa 7 A
NS/ = g 5 Y QT iERE Z TR L, L= MAH (Torsades
de pointes Z & te) HAHZTHEZNND
TxT AR 2.
FI 7L EL BEERSUTAMIAERE KFT L0 ed | SFHICE Y . BH ORI BEE Sdv g
B G (RIS 2EZTBEARD D, A EF U, {EHOBRCHINI 72 QT MER 4
TIEy

ZTRELRD D,

743 E R
PN A

=7

PEAIZ XV Torsades de pointes % 0 ## 72
TEEMRZ R ZTBEhRH D,

74 2 E RERREOERGIC L0 LR
KT 5720, FRHIC L RERE B985
BEhrH 5,

[FX EARHL)
BT O IR OARREIC .
amsm@ufﬁibto
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

(2) ftREFE (BRI

BE9HC2&)

S

PRAEAR - H5 187 1%

PP - fabRIN T

PDES5 fH 5 3E
IIVTFT 4 v
VIVTF T 4V

QTIERZHE =+ L5b 5.,

BRI L 0 QT SERAEH A FEMAIC N 5 &

Exbhd,

HUEEE A
N7 7Y

7w b B VEERIOMER, AL
R R MR AT D Z & lE Sh T
Wo,

AANC XD CYP2COFHENEZ HNLD,

FEH T2 THTTFT— A K%@%uﬁft MHE B L, AIEORAFNZIBNT, FeH b7 oM
B ZOVIR R BEEIEHPHRT 2 2 &Mt s T BEZ LR SEDLORERD D,

wé
PHERAZEE LT 2 Xa BE | MmAMREN LF L, FUBEEMAZE®RT | AANICKD PHFEAMREREZEZ LN D,

AR N ==y V= N2
I

# L ENMEINTND
T R VR KN
L]
D 4 DX UMAPERES ER L, BK AFNC L DB VT T 2ADKT, HLE
#wE RE7vy 7, BE7ayr, & WAL DEEIMAE 2 Hh b,
B, HBEEE, SRR ES) AT
LT ERREESN T DD, AHIOE
H&BIGT 5 & X IIVXH ) R BWEO L
BEAFRA L, UVX¥ U AHEE 12
T A0S 2T L,
CYP3A4 TUHT & 5 HHA| FEREAOMmMAPRESY EHSED L0 AFNT LD CYPIA4LEREZ BN D,
vrmARY Yy Hrualh | ERdH5,
A

TRFEER D S bND Z ENH D, B
ZHSCATO, BEE G ORI H &b
NEHAIITESNC T == A b
WmEBL T L,

NUT VT A

IFVT A &
JLHAL=F AFNZL D CYP2D6 FLERE 2 HiLd,
TV
THET4Y ARHNZ LD CYPIA2 BHENREZ B D,
Tr=hAr T = b A L OMHRRE BRI X DR AN LD CYP2CY FLENEZ b5,

CYP3A4 CTHE#t S5 HMG -
CoA & Tl 3 PR Al
SURRETF L

PFRICE D HEED ) 27 M 2% &
DHEND 5,

YmMmé»iw\mmﬁEﬁ

$ﬁii6
ZENH D,

F3%

A NS —)L
JarZ )a—n

o

UV IRAA e, fE7 ey 7 88 L& O ARFNC K BIFFET OFINANHE], FHBEE A
*#%60 Ex bbb,
B JHETHE AR, DEIEEREB LI L OWRERH D AEIBA N TrBE—V T0TT ) a—LD

JFRE 2 3mH L. #IbEE R e KT S5
ZENEBEZLND,

%

Ca - Bl ML, BET ey 7 BRBLLIZEOR AHNLZ N OFA E OO TR & FEE
INFTE A End 5, R 2 AT S, DRI 71 2 AR IR LA
RS TEEDLIZERBZLND,

PENT V2 MEE T, RIRERBL L2 &L ORERH A& 7 = =0ciE, MERT., BIRE

M2 &0 ERIC XD ERmE N D Z &8
Exbhd,
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

LY R ANu G ALRNREEE O LSRR | R,
QMR G 2R < 72D 2
EWRHY ., F, T haErRRERD
IR, ARMTE, (REREE, OHHEET
Lo TBEMICEE OB OHEDN T S
NTN5, 61T, FFICENTH DN
& E AT B 72 BT B AE R 7S
WRNEZICEDONTND,

SRR DFEREHIHIEH R T 2213 H D PERIC K D IERR RSN D Z LB 2 bR
DT, LEMNBREFICEI2E=4) 7 Do
7O 2 &,
KA Y T A AE % e Z 936l Torsades de pointes 42 Z 2 L3 5, B A,
FIFRAI &Y U ASENER Shiza. AFo QT
BIBREAT 2 A A SERVEHDPEMEND Z ENEZBILD,

TALRT U B
ACTH (7 FZ a4 27 F K)

Aa A IFY VT (St MARENME T T 28NN H DD T, A IUA XY VI L0 ARFONRGHEESR
John's Wort, >k « Ya—v AHE G I B U4 MY VOER AHFLIN, REBMRESNDLIZENBEZD
R« U— ) EHREM BREERLAVE I EETL L, na,
[RX EARHL]
KL
. BIYEA

FAGREF - AIER] 47 Bh . BIERNZE 3561 (74.5 %) 2R bz, EARRIERNE, MmEET 741
(14.9 %) . A FRIRERE A V& BN KR OVLEE X QT IERAS 561 (10.6 %) « ANIRJE 4 61 (8.5
%) . MFEVAE I, ODAREL ORI 36 (64 %) Tholz,

[RX TEARAL]
KR L
(1) EXLGEMEA

1) FEMM% EEREEY) HEMEMAR LN L ZERH Y, BOENRSEGLH D,
fdt L b U RRAESCIER CT A TRF R A I LG E . £ FRREEL Oa
ZEENRD NG EIIT ERETER 25, G52 hik L, BEISCTAT A R
PIEFEOBO)RLEZAT ) Z &,

2) FF#. F#REREE. BE. FTre EEFRHZ?) AST (GOT) . ALT (GPT) OF LWL
AELME O MREOEEZNITRERES ., HELH LN ENH LD T, BEL T
 BEDREO LG EITE, BEHLIWITRGETILT 2R EEURLE AT 2L, B
 FARERFECICE sl b E SN TW A,

3) BHENDTREIROEENDEIL, Torsades de pointes, (MELE BEERBEE? ) | mMEET (14.9
%) . Rk (6.4 %) . DFE (6.4 %) -PUFEOAEREEBEITEMLSEDL ZL2XHLH1EN
. Torsades de pointes, /[0DAZE, BN D OLMELL, ERFBEET 1y 7 T T &K ORIRN H
LoD ZENHLOT, LEMOEREMZ 72TV, BEPRO bNTHEIE, k5%
HIET 5 F O 2B E21T O Z &,

4) BRIBASEETTEE EERT) - HRIMEREUEE N D O DD T ENHH DT, BEIC
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1.8 HAXE (F)

AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

D BTV D EIE O 7= OB R,
1 2) WO ARREICBWVTRD LTV SRIER O DBEE R,

5 C R IRBE R & AT 5 72 &, BUAR AT AnCAT\ . RA SR BT B oI (3 5
LT 572 SR B AT 2 &,
D AREEICRENT

[BX EARL]
EHRL
(2) D hEI1ER
10 % LA E 10 %A ~5 % LL E 5 Y% AT
EEER RHRAE
HIEES S ST
2EBEERVES FEEN B G
BREE
faIRzs MmEE T, LER QT O LSS, D MR
R o MAEREE ., K,
IFTH
SANES £ H i
& 9 1 Bk
BT Mg e U L e B AST (GOT) k5.
LDH |5
B i JREE
HIRES GIERS:)
SERES FEOR IR RE AR A B S
(ERIKER) (T ® &, TSHD |
HEOMET, T,
. T, O EH RO T)
ERERIER DIENEIMZEB W TEL T ORWEANED 5TV 5,
AR R R SE R, RO S, B, T T 4 T X — g v 7 MIERMTRIE, B
Wi, F&F. BMEEEENETOE (AMNEE) | /OB IE. SRS, 1R

[R% T AR
BRI
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1.8 ZIAXE (F)
AMD iv CPR-7 S 4 4 O U igFiE

5. 2 E~NDES

B Tk, PEREEREONT - BHEREDME T LTV D 2 &LL<, EEEN DRV MEINH 5 72
E. REARBELLT VO T, BEIER L UIRERICHDEET L L &bz, OEX, W
Ly N UoBE (MBS CTRERE) F2 EHIATV. BEOIREE LSBT 528

o

[RX TEARHL]
EHEpL

6. iTtm. Eim. RIABF~NDERS

(1) TROZENW|E SN TS, e TR L TV D iRt O & 5 N2 I3& G L
CEERFAIET DN, BICLELTLHAICIEEICREGT 2L,

1) SRR OB FEAZ LY | H RIS RN FURE,  FRRIRBEREAR E & OHUR IR e
TUEELZEZ L7 L OREDRH D,

2) BMERCIIETHIERITEEO LA THRY (T y b UHFX) 23 - RIEBE~DE
BICET28ER (7 v F) ZBWT, BRIBICEMARERRBRD, EFREEORD LT
HALBIED FEO LTV 5,

2) HAIHA~OFEITRET 5 Z ENEELVDR, ROz BFTHRETI503RAZEITSEL 2
& B FPTRAKGICI VI T ~OBITAHRE SN TWVD, ]

(R E AR
IR L

7. NREADEE

INVREEIZ KT D22 AP IESL STV R0,

AENX, W e LR OAT v a—vEEAET S ([ - K] oESR) o i o
VONT N EEAT OHERE R SR OHER (ER 1y AR (B3N TH 2 EE
BERE) BHE ST D,

[R% EARAIL]
BRI

8. BERS

AAN D A 512 B D HITAG DTV,
HERGOHET, EFXFRIELIMNIHERIEZ I Z &,
T A0 ERRE & X ORBEDIT, TR LBITATRETH 5,
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WAL D0T, AEBEKEEAS LW &,

(2) FhkE

1) KU e =V loERYE v NMEOFRAZERITDZ L, [T 3440 U EBEITR Y il
= VROWIR Y v NEICRAET D, Fio. A¥BAIE LTDEHP [di- (2 - ethylhexyl)
phthalate] % &R Vb © = LB OEEY ~ N2 H L7284 DEHP BNAHT 5, ]

2) W—DTA 2 THAIZEALRNT &,

3) A—Dy U VTAIZRG LRV &,

[BX EARL]
3) IZOWTIE, AAETEA SCEKL N CCDS \ZHE U CRE LT,

10. ZDDERE

ENREA LGB WNT, R=2 X —=I — T OEE TLE~— » ZRIED B Lz & oW
W%, £z, HHAZRERMEIG (ICD) ZMH T O-E T, ICD DIGFIRONEEIRAFEH L
Teis . AFNORFBIERIZ X0 REIRDRH S ICD IZ K DR T R o 7o &L O
b5,
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1.9 — MR TR B E
AMD iv - 7 344 O UIEFEIE

1 JAN

Rk 2 4F 3 A 27 A OERBATRAS Tl Shu, FRL24E9 A 26 AFFIEE 155 19 512X 0 JAN
A AL K OG0 D38 S v7z,

R 1948 H 6 AT THEBEICH T 2 ERLO—RNAHROELIZONT (£ 1) | Rk
FEEF 0806001 5) IZHBWTIAN AARANERLT I A X a b T I 4 X a UEBIEICETR Sz,

JAN: (B A4) T IA X v R (354) amiodarone hydrochloride
k54 (HARA%) 2-TFNBNRT T TV A2(VETFNVT R ) hFU]3,5-U T —
N7 ==V r kv SRl
(Z44) 2-buty1-3-benzofuranyl 4-[2-(diethylamino)ethoxy]-3,5-diiodophenyl ketone
hydrochloride
(320
CH CH,CH CH
CH ,CH,
OCH,CH, N - HCI
CH2CH3
2 r-INN
amiodarone

(Rec. INN : List 7, WHO Chronicle 1967, Vol. 21)
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& AR EDBRBRR

EEZO—BABIRCDO T GBAD

L. BERO—BIOLHESECTROL BYRDEDT, BT

O B T P BT 7= .

3] .

MES H X B # %

B3—2 17 SUEIATFA mirimostim

1—-24 RHIUZEZvH voglistat

1—48% 7ol - cefprozil

1-61 IRLZFUH 2 epoetin gamma

GRETFEBRA) (genetical recombination)

2— 1 AEEFRA DY  mepisedenysin

2— 4% 2JLuaxyy fleroxacin

2— 5% XSMMrULTY R pergolide mesilate . '

2-- B¥% suaixruay ~ clorsuron

2— 8% HEMIFSUY minaprine hydrochloride

2—12% ER7IAHav amiodarone hydrochloride

2—13% XOARRL =KE4)  meropenem trihydrate

2—-14 FHROFS A technet iun(® °*TC) teboroxime
FORFIL (F*TC)

2—18% AAFISY ioxilan

Xit, ThESSWHOER-BEHCE L TROE AT 300
TH5,

¥, 207 )~ (kA WHOER—BHEHRITBWTEREEhTVS
LOTHD,

L8, YERTESASOH EFE1$E158EmMLE 3—10
073K proamipide % LSS E R rebamipide 12, Y241 A
220 BF1H28TRALLE 1 -3 7 ;KAF 7YY fosteabine
* RAFTF7EY F+ MU L fosteabine sodium ICFHhFhirsh 3,
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BE BIEFDIEEEEEHNDE LD
(BT)
224 - B4, 2—TFN—3-—RVT7T7=)b 4— [2— (VZ=FNLTI/) =hFv] =3, 5—V
¥ S—RFN7xz=)V by B4 TIAFuvy) , ZOEHBEEOZENHOHEA
O _CH,CH,CH,CHs
|
CH,CH,
Hist co OCH,CH,NT :
pL) \CH2CH3 HCI

C25H2912N03 « HCI : 681.78

AMIZSEBRD & % TRE DO RNEAR CEHR IS BRE BT 558
DEAHED, MATENRE AN E e D A

% - &

WE . RAIIZLL T O L B0 SAEHEC L &EE5T 5,
k. JEWRIZG U CHEEEEG 2 WVIXBEn&E 52175, 72720, RKEELT 1 HO
e HIE 1250 mg 2B RN & L O EEEIL 2.5 mg/mL ZH 27202 &

1. #5571 (48 KfEl ¥ )
(AR ®EE . 7347 o Ut s LT 125 mg (2.5 mL) % 5 %7 K UFHR
100 mL 12Nz, HREROFHGEAR 7 2 -, 600 mL/F (10 mL/%3) OEET
10 /& 54 5%,

Q) AamEE  TIFF o R L LT 750 mg (156 mL) % 5 %7 R o#E 500 mL
Wz, REMOEHIEAR > 7 %2 HU 33 nL/BFOEE T 6 RiE#& 575,

() HMeRF G- © 17 nL/Be DR E TEHFF 42 B 59 %,

1)6 Bl OAMRG%, k% 33 nL/Bi D 17 nL/Bpc&R G E A2 2T L, 18 FF
[E SR A

T I AX R Y LT 750 mg (15 mL) # 5 %7 R oMK 500 L l2iNz ., &
BARIOEGIE AR 72 A 17 nL/BEoOME T 24 %545 (7FI 4% a v
et & L C 600 mg) ,

2. Bhn#& 5
MATENRE AR Z2E 72 LS & 2 WO D EMEBEI NS TR L. AFIERG DL B SE5100X
BIRETE 5, 1 [BOBMEEITIARK 125 mg (2.5 mL) % 5 %7 K UHK 100
nl [Nz . BEROEGIEAR L 72, 600 nL/FF (10 mL/4y) OMEET 10
DEEGT 5,
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3. M5 (3 HLIER)

48 BRI DP 54 T . AR OGR G-03 L5 LIk S =388, k52179
ZLEMNTE D,

TIA K HERRE L LT 750 mg (156 mL) %5 %7 RUBHE 500 mL 21z, A&
WOFRHGEAR > 72 WD 17 mL/FEOBEE TR T2 (T I A X a UiEEE LT
600 mg/24 WERE]) .

BIFREORE | mEl | 38  JRUR - B9 | HRE | R - S | 05 A | TR - S
JiAR s 7 A A R
ififlidn kO

B 7o hu 150 U7y AA@nl) R, BRT I AKX a R 150 mg &
)

AR5
e 5N RE5RE O BR5E T E7FT R
(mg/kg/ H) (mg/kg/ H)
vk 1#%A R0, 9, 18, 36 <9 FRMER ST A — 2 DILTF, T4{ETF, 13/T4
(24h/day) FEEN, FFERRBERIS O MRS, AST &,
LDH b5, ALP k5., #GHAIZZHRERKZ
£ 5 PIZERLRR OB A L S REMERIIE O 12
4 X 1%A FHR 0, 7.5, 15, 30, 60 15 60mg/kg/day BE 3 A FE 1 ITZEHFE, MUE
G 5 43R 1T, DR, PREIRE - QT MIRIEE,
T IARTEEEIN, T4 BN, T3/T4 AT, FIRIR
HEROBM, FIRROIEN K OERD %
ek VNI D a o R ORI, AR B ORI,
HE WA LRAT o— Ul R, S ou, #
s o B D L, S o e R
(AL 2 & AL
E b 1xAH #Ak 0, 12.5, 25, 50 <12.5 12.5 mg/kg/day #£C 144, 50 mg/kg/day # T
(#95 45f8) 2 BIFETE - 2 BIZEN3E, QT RIS % 1
5 DO TER, T4 8400, BRI R
OB, FARAROTEM ER OREXR D 50 %
W = o RO, R E ORI, %Y
L DI - HEFE - TR
7YX 6 R S 0, 5, 10, 25 <5 5 E TR - S L, TRIMERSL « ~F 2
(BaH) 0D BT LR T o LRI, RS
LRI, FFFIG 19 B R OV S
PRI - RER] 47 IR, BIVEAE 35 61 (74.5%) ISR Bz, ERREWEAIZ, M
16 JEART 761 (14.9%) . 1A HR ARG A L S HE 0 OV EE K QT ZE K4 5 Hil
" (10.6%) . RHEAE 4 %1 (8.5%) . ML E VLB BN, DARLK OHMRS 3 4
(6.4%) ThHot-,
=y BEIRGE « Y 7 4 RS
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(Z£H)

L4 - Bl

OEMmITfERD & 5 FREDO NN CTEHIR LN SB AL ET L 56
DEED, MATENRE AN E e DA
O U BRANEEGTYE o L sl ) & 2 WO RV OB K 2 O Ik

% - &

O.L=sildh, MmATENRE N2 E 22 L CEHAME DR B2 W D56

W, AL T LB Y miEEEIc L &5+ 5,
2B FERIC U CHEERRED 5 VLB 21T5, 7L, &REELLT 1 H
DG EIT 1250 mg ZHB 272V & R OREEEIL 2.5 mg/mL 2B 272012 &,

1. 551 (48 BFE£ )
(DY EEEE . 7 I A X o g e LT 125 mg (2.5 mL) % 5 %7 N oK 100
nl [z . BEROEHGIEAR 7 Z v, 600 mL/FF (10 ml/4y) OEET 10 4y
M54 2%,

Q)AL TIAX o EHEEE LS LTT750 mg (15 mL) % 5 %7 Rk 500 nl 12
Mz . BREMOBRHGIEAR > 7 Z W 33 nl/BEoEE T 6 R 545,

) #eRF 5« 17 nL/FFOBWE TEFF 42 Fif# 59 %,

1)6 B o Am 5%, k% 33 nL/BEs6 17 mL/FFICH G HEAZZ T L, 18 iR
whH53 %,

)7 I A X IR L LT 750 mg (15 mL) % 5 %7 R 8K 500 mL (2NZz., 2
BRI OFRHGEEAR T2V 17 nL/BEOME T 24 B 5925 (7344 a i
gt & L C 600 mg) .

2. B 5

MATENREARZE E 72 DM H 2 VIO EMEN NI L, AFE G B LERGEITIT
BN ETEx 5, 1 [HOBEMEEIIAA 125 mg (2.5 mL) % 5 %7 FopHE 100 mL
2Nz, REMOEHGEEAR S 7 %2 Huy, 600 mL/EE (10 mL/4y) OHET 10 57
BEHT 5,

3. Mkfeik 5 (3 BLAKE)

48 B DB 5T %, AR ORkGE G- 005 &l S 7= a0E. ke 52179
ZEMWTE D,

TIAF e HEREE S LT 750 mg (15 mL) %5 %7 RoPsk 500 L 12z, A&
B DOEHEHEAR 7% O 1T mL /R OEETRE32% (7FIA X HEgE e LT
600 mg/24 W) .
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O FE X ERANEHEGTYE O L o=l E) & £ W TRV DA K 5 2 1k

TIAF e U HEEES L300 mg (6 mL) XI5 mg/kg (KE) A5 %7 R olEK

20 mL (ZINZ, FFARN~R—F 2545, LEENEIRD RS 2581213,

150

mg (3 mL) Xi%2.5 mg/kg (KHE) &5 %7 Foofig 10 mL 2%, B E+ %

ZEMTED,
B DI T
M4 L OE
=
LDy, (mg/kg)
B FE o e e Bk
<A S >3000 450
M ? >3000 450
vk A >3000 610 170 (HERES D EHE & 120)
? >3000 610 175 0 (MRS DEFEE: 120)
4 X >5000 AL &£ 100
? >5000 I A 100
il 7E
Eeyan
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4.2 SAERIREE

AR D RFTEH
4.2.1 FEHR

4211 AN ERM T HEHER

H RS jmeg EEZXIE ABREM | HERERS | BEME [FHEER
- EEE HA R 3il 2% SEEH
Zr?l?o?if;‘ig:'ngfon the Chen BP., White Report Hartford Pharmacothe
4.2.1.1-1 ventricular fibrillation CM, Fan C, Kluger [presented in Hospital rapy 1999; | SEZ&H
J, Chow MSS. 1999 P 19: 832-7.
threshold
T.Im.e gourse of Tsagalou EP,
fibrillation and ) .
. Anastasiou-Nana Univ of o
defibrillation MI. Charitos CE Report Athens Resuscitatio
4.2.1.1-2 |thresholds after an L ’ presented in n 2004;61: | &Z&H
. Siafakas CX, School of
intravenous bolus of 2004 - 83-9.
. Drakos SG, Medicine
amiodarone — an ..
. Ntalianis A. et al.
experimental study
4212 BIRAZEIEARR (RL4L)
4213 REMEHRER I L)
4214 ENFENEMHEERRR GRaGL)
422 EYHERR EEHGL)
423 SMHHR EEHLL)
43 5EXH (RALL)
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FEOEBD R TENM

52 £RKRAE—E

5.3 BRIREABRIES
53.1 £MERZHBRBEE (FHALL)

532 £ MEKAMERVW-ENBEEENHARBEE A L)

5.3.3 EREREMHNEE (PK)

5.3.4 BRIREHZF (PD)

HEBRHEE (RHBL)

HEBRHEE (RHEBL)

535 AMMERUREMHRBEE

5.3.5.1 HEEY DEINEICEY DL BXRARKRES

iy Ee jmeE EEXIT HEREMR | HBRERS | BEME |FEER S
il - EEE #AR8 i %% SEEH
ot B < | R 18, BTA
PALSMBTOY S e, e ft, (2001485 DB 2010;
5.3.5.1-1 [T 777 T 2T 2 ZIAM B, B3 |~2008%12 (B 42 (supp | SEEH
AN P 2 2): 78-81
HENR %EU. rEE
Bl &, M%
B35 Y ORAOIEL, X5 BF. |,00m0n poog: Med.
5.3.5.1-2 |[{FLLICHT B 7 A F (MBS f—E8, #HAK ~2010428 (SN 31 (sﬁppl sEEH
A UEHES DRE [Eh, BEREIR . N
ot~ 1): 722-6
4G
S0S- . 5 " IR ME.
KANTORRZE (7244 19944 ~200 2010; s
—Jxh52hK) 61
N, = 4 4| AR Bt IRER Prog. Med.
535F4E@ﬁ§ﬁ%§%géﬁﬁ'*Hfi; 20075 10A | 5 2011 sEER
T ‘GO)IE.#& - TlEm -, K% ~20104E7 8 31 (suppl =
&2z, = BES 1 17-21
Amiodarone for gzgf)nl_cAhugEJa,ss N Engl J
resuscitation after out- P P 19944111 Med. 1999
MK, Cummins RO
5.3.5.1-5 |of-hospital cardiac Dot;ert AM T |~199742 [KE Sep 16; SEEH
arrest due to Fahren)l,)rucr} CE. ot A 341 (12) :
ventricular fibrillation al ’ 871-8
Amiodarone as . N Engl J
. Dorian P, Cass D,
5.2.5.1-6 |idosaime for shock. e B e T |75 M$ﬁ§m BEAH
resistant ventricular B’arri\azm as’k, 346(12): 884-
fibrillation 90
5.3.5.2 FExtFREAERIREE
iy Ee =55 EEXIT AERER | HBRERS | BEME |FEER S
i - EEE #AR8 Bii %% SEEH
DE@HIE BB\ AR s, BB | Prog: Ned.
5.3.5. 2-1 I=SILEHISHT H7 (R, Il H5#, ¥ ~ 2010475 [Z: 31 (sfjppl SEEH
AEOVOERRZER [EZWB B BE 1 713-6
5353 BHUDHABRMBEEHE THENLELHREE (REAL)
5354 TDMOEKRABRKEE (BZRLLL)
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5.3.6-1 | 7o hnsamnt i g%’jﬁ?’\ﬂ"rx ~201011 |BA& HREE | sEER
grf:ﬁmu:ﬁmo)&; = A

537 BEHET -4 —ERRWEHRH (FEHiL)

5.4 &k
EHES £ R ES & 30k

54-1 |[\RE&MH. 7IAFOLDEEER. JPN. J. Electrocardiology. 2002; 22: 67-76

Cummins RO, Chamberlain DA, Abramson NS, Allen M, Baskett PJ, Becker L, et al.

5.4-2 |Recommended Guidelines for Uniform Reporting of Data From Out-of-Hospital Cardiac Arrest:
The Utstein Style. Circulation. 1991 Aug; 84(2): 960-75

Nichol G, Stiell IG, Laupacis A, Pham B, De Maio VJ, Wells GA. A Cumulative Meta-Analysis of
5.4-3 |the Effectiveness of Defibrillator-Capable Emergency Medical Services for Victims of Out-of-
Hospital Cardiac Arrest. Ann Emerg Med. 1999 Oct; 34(4 pt 1): 517-25.

Valenzuela TD, Roe DJ, Cretin S, Spaite DW, Larsen MP. Estimating Effectiveness of Cardiac
5.4-4 |Arrest Interventions: A Logistic Regression Survival Model. Circulation. 1997 Nov 18; 96(10):
3308-13.

Holmberg M, Holmberg S, Herlitz J. The Problem of Out-of-Hospital Cardiac-Arrest Prevalence
of Sudden Death in Europe Today. Am J Cardiol. 1999; 83: 88D-90D.

Fredriksson M, Herlitz J, Nichol G. Variation in Outcome in Studies of Out-of-Hospital Cardiac
5.4-6 |Arrest: A Review of Studies Conforming to the Utstein Guidelines. Am J Emerg Med. 2005 Jul;
21(4): 276-81.

Myerburg RJ, Velez M, Fenster J, Rosenberg DG, Castellanos A. Community-Based Responses
5.4-7 |to Impending or Actual Cardiac Arrest and Advances in Post-Cardiac Arrest Care. J Interv Card
Electrophysiol. 2003; 9: 189-202.

Herlitz J, Bang A, Gunnarsson J, Engdahl J, Karlson BW, Lindqvist J, et al. Factors associated
with survival to hospital discharge among patients hospitalised alive after out of hospital cardiac
arrest: change in outcome over 20 years in the community of Géteborg, Sweden. Heart. 2003;
89: 25-30.

Ochi RP, Goldenberg IF, Almquist A, Pritzker M, Milstein S, Pedersen W, et al. Intravenous
5.4-9 |Amiodarone for the Rapid Treatment of Life-Threatening Ventricular Arrhythmias in Critically Il
Patients with Coronary Artery Disease. Am J Cardiol. 1989 Sep 15; 64: 599-603.

Williams ML, Woelfel A, Cascio WE, Simpson RJ, Gettes LS, Foster JR. Intravenous

5.4-10 |Amiodarone during Prolonged Resuscitation from Cardiac Arrest. Annals of Internal Medicine.
1989 May 15; 110(10): 839-42.

Nalos PC, Ismail Y, Pappas JM, Nyitray W, DonMichael TA. Intravenous amiodarone for short-
5.4-11 [term treatment of refractory ventricular tachycardia or fibrillation. Am Heart J. 1991 Dec; 122(6):
1629-32.

5.4-12 |7C: A Guide to the International ACLS Algorithms. Circulation 2000; 102(suppl 1): 1-142-57.

2005 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency
Cardiovascular Care. Part 7.2: Management of Cardiac Arrest. Circulation. 2005; 112: IV-58-66.
Nolan JP, Deakin CD, Soar J, Béttiger BW, Smith G. European Resuscitation Council Guidelines
5.4-14 |[for Resuscitation 2005 Section 4. Adult advanced life support. Resuscitation 2005; 67S1: S39-
86.

Neumar RW, Otto CW, Link MS, Kronick SL, Shuster M, Callaway CW, et al. 2010 American
5.4-15 [Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular
Care. Part 8: Adult Advanced Cardiovascular Life Support. Circulation. 2010; 122:S729-67.
Deakin CD, Nolan JP, Soar J, Sunde K, Koster RW, Smith GB, et al. European Resuscitation
5.4-16 |Council Guidelines for Resuscitation 2010. Section 4. Adult advanced life support. Resuscitation.
2010; 81: 1305-52.

5.4-5

5.4-8

5.4-13
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: ANILAHAR; E2ERA D Z KA LE (ALS) [1]IMELE T LT X L:47-52.
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5.4.97 EE R, X8 & B 28, HT BE BRANZBITH2EARNEYE -ERNE [ HERKRKER-.
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54-29 Chow MSS. Intravenous amiodarone: Pharmacology, pharmacokinetics, and clinical use. Ann
) Pharmacother. 1996;30:637-43.
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