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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1.NOME DO MEDICAMENTO

Amiodarona Hikma 50 mg/ml solucdo injectavel

2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ampola com 3 ml de solugdo injectavel contém o equivalente a 150 mg de
cloridrato de amiodarona.
1 ml contém 50 mg de cloridrato de amiodarona

Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada ampola com 3 ml contém 60,6 mg de
alcool benzilico.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injectavel
Solucdo limpida de cor amarelo palido, numa ampola de vidro transparente e incolor.
pH: 3,7 - 4,3

4.INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

A Amiodarona Hikma estd indicada para a profilaxia e o tratamento de arritmias
cardiacas graves, quando outras terapéuticas ndo sdo eficazes ou estdo
contraindicadas:

Arritmias auriculares, incluindo fibrilhacao auricular ou flutter auricular.

Arritmias do noddulo auriculoventricular (AV) e taquicardia supraventricular por
reentrada AV, por exemplo como manifestacdo da sindrome de Wolff-Parkinson-
White.

Arritmias ventriculares potencialmente fatais, incluindo taquicardia ventricular
persistente ou ndo-persistente ou episddios de fibrilhagdo ventricular.

A Amiodarona Hikma é utilizada em doentes nos quais € necessario obter uma
resposta rapida ou quando a administracdo oral ndo € possivel.

4.2 Posologia e modo de administragao
A Amiodarona Hikma sé deve ser utilizada em unidades de cuidados intensivos onde

existam meios de monitorizacdo cardiaca, desfibrilhacdo e controlo do batimento
cardiaco (pacemaker).
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Perfusdo intravenosa:
Para diluicdo com glucose 5%, ver também secgdo 6.6.

Dose de carga:

Administrar 5 mg/kg de peso corporal em 250 ml de solugdo fisioldgica de glucose
durante um periodo de 20 minutos a 2 horas e repetir 2 — 3 vezes a cada 24 horas.
O fluxo da perfusdo deve ser ajustado com base nos efeitos terapéuticos obtidos.

Os efeitos terapéuticos manifestam-se nos primeiros minutos e diminuem
progressivamente pelo que a dose de carga deve ser seguida de uma dose de
manutencao.

Dose de manutencado/ tratamento preventivo:

10 - 20 mg/ kg de peso corporal em solucdo fisiolégica de glucose a cada 24 horas
(em média 600 a 800 mg/24 h até um maximo de 1200 mg/24 horas,
respetivamente 4-5 ampolas, num madximo de 8 ampolas) durante alguns dias.
Considerando a estabilidade da solucdao, nao devem ser utilizadas concentracgdes
inferiores a 300 mg/500 ml e ndo se deve adicionar a solugdo para perfusdo
qualquer outro medicamento.

Para prevenir reacbes no local da injecao (flebites), ndo devem ser usadas
concentragbes superiores a 3 mg/ml.

E aconselhavel iniciar-se uma dose de manutencgdo por via oral no primeiro dia de
perfusdo. PerfusGes repetidas ou continuas em veias periféricas podem causar
reacdes no local da injeccao (inflamagdo). Sempre que se pretendam efetuar
perfusdes repetidas ou continuas, recomenda-se a administracdo através de uma
linha central.

Atencdo: Quando administrada por perfusao a amiodarona pode reduzir o tamanho
da gota, se necessario, deve-se ajustar o fluxo de perfusdo.

Injecdo direta intravenosa (Bolus IV):

Em situacdes de emergéncia clinica extrema o medicamento pode, consoante decisdo
meédica, ser dado por injeccdo lenta. Administrar 5 mg/kg de peso corporal, durante
pelo menos 3 minutos. A duracao da injeccao nunca deve ser inferior a 3 minutos,
excepto em casos de reanimacao cardiopulmonar da fibrilhagdo ventricular resistente
a desfribilhnacdo eléctrica. A segunda injecgdo ndo pode ser administrada nos 15
minutos seguintes a administracdo da primeira, mesmo se esta tiver sido apenas de
uma ampola (risco de choque irreversivel).

Doentes tratados desta forma devem ser cuidadosamente monitorizados, ex. em
unidades de cuidados intensivos. Administrar via bodlus IV apenas em caso de
emergéncia e ndo adicionar qualquer outro medicamento na mesma seringa.

Ndo deve ser ultrapassada a dose proposta de 5 mg/kg, dada por injeccdo
intravenosa directa.

Reanimacdo cardiopulmonar da fibrilhacdo ventricular resistente a desfribilhacdo
eléctrica

A dose inicial € de 300 mg (ou 5 mg/kg de peso corporal) diluidos em 20 ml de
glucose 5% administrada por injecgdo rapida. Uma dose adicional de 150 mg (ou 2,5
mg/kg de peso corporal) pode ser considerada se a fibrilhagdo ventricular persistir.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficdcia da amiodarona em criancas ndo foram estabelecidas.
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Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas secgdes 5.1 e 5.2.

Devido a presenca de alcool benzilico, a amiodarona em administracdo intravenosa é
contraindicada em recém-nascidos, lactentes e criangas até aos 3 anos de idade.

Substituicdo da terapéutica intravenosa pela terapéutica oral:

Iniciar a administracdo de uma dose de manutencdao oral logo que tenha sido
atingida uma resposta clinica adequada. A administracdo de amiodarona IV deve ser
interrompida gradualmente. Em doentes que tomam sinvastatina
concomitantemente com amiodarona, a dose de sinvastatina ndo deve exceder os 20
mg/dia.

Modo de administracdo
Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicagoes

Bradicardia sinusal, bloqueio sino-auricular (risco de paragem sinusal).

Doenca do nddulo sinusal, sem “pacemaker”.

Blogueio auriculo-ventricular (AV) de segundo ou terceiro grau, sem “pacemaker”.
Nestes casos, a amiodarona injectavel pode ser utilizada em unidades especializadas
e apenas em conjunto com um “pacemaker”.

Disfungdo da tiroide.

Uso concomitante de medicamentos que prolonguem o intervalo QT (ver sec¢ao 4.5).
Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Devido a presenca de alcool benzilico, a amiodarona intravenosa € contraindicada em
recém-nascidos, lactentes ou criancas até 3 anos de idade.

As contraindicacbes acima mencionadas ndo se aplicam ao uso de amiodarona na
reanimacgdo cardiopulmonar da fibrilhacdo ventricular resistente a desfibrilhacdo
eléctrica.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

A amiodarona s6 pode ser prescrita por especialistas. A sua utilizacdo requer
monitorizagdo cuidadosa e regular dos parametros da funcdo hepatica, da funcdo da
tiroide, do ECG e do exame radioldgico do torax.

A administracdo por bolus IV ndo é aconselhdvel devido ao risco de efeitos
hemodindmicos como hipotensdo grave e colapso circulatério. A administracdo por
injeccdo direta deve apenas ser feita em situacdes de emergéncia - numa unidade
de cuidados coronarios intensivos e sob monitorizagcdo ECG - quando as alternativas
terapéuticas se mostram ineficazes.

A Amiodarona Hikma apenas deve ser utilizada sob constante monitorizacdo do ECG
e pressdo arterial.

A sua utilizacdo em doentes com compromisso pulmonar grave, hipotensdao arterial
ou insuficiéncia cardiaca congestiva estavel deve ser feita com extremo cuidado -
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com monitorizacdo hemodindmica. Estes doentes ndo se devem ser tratados com
amiodarona administrada por bdlus IV (risco de exacerbacgdo).

A dose proposta de 5 mg/kg, administrada por bolus IV, ndo deve ser excedida.

Se o efeito deste medicamento for demasiado forte (por exemplo bradicardia grave),
devem ser tomadas medidas de suporte apropriadas, i.e. uso de um “pacemaker” ou
estimulacao beta.

O uso de Amiodarona Hikma ndo é contraindicacdo para a subsequente aplicacdo de
desfibrilhacdo externa.

Perturbagdes cardiacas (ver seccdo 4.8)

A amiodarona pode provocar o desenvolvimento de novas arritmias cardiacas ou a
exacerbacdo das pré-existentes, por vezes com sequelas fatais. No entanto, em
comparagao com alguns agentes antiarritmicos a incidéncia destes efeitos parece ser
de menor frequéncia. E necessario muito cuidado, especialmente em doentes com
insuficiéncia cardiaca ou bloqueio AV de primeiro grau. Além disso, tem sido descrita
a ocorréncia de “torsade de pointes”, bem como taquicardia ventricular polimorfica
associada ao prolongamento do intervalo QT. Esta arritmia especifica ocorre em
particular em doentes com prolongamento acentuado do intervalo QT e/ou em
combinacdo com medicamentos que causam hipocaliemia, certos agentes
antiarritmicos e outros agentes que afetam a repolarizagdo (ver também seccdo
4.5).

No ECG, as alteracGes na onda T e a possivel ocorréncia da onda U resultam de um
prolongamento da fase de repolarizagdo causada pela amiodarona.

Como com outros agentes antiarritmicos, este fenémeno pode, em casos
excepcionais, originar taquicardias ventriculares atipicas (“torsade de pointes”).

Perturbagdes enddcrinas (ver secgdo 4.8)

O cloridrato de amiodarona por via intravenosa pode provocar hipertiroidismo,
particularmente em doentes com um historial familiar de distlrbios da tiroide,
doentes com deficiéncia de iodo ou doentes que se encontrem a tomar ou ja
tomaram amiodarona oral. O nivel sérico da TSH deve ser quantificado assim que
haja suspeita de disfuncdo da tiroide. Nos casos em que o hipertiroidismo é
confirmado, a terapia com amiodarona intravenosa deve ser suspensa. Em situacfes
graves, que muitas vezes resultam em morte, deve ser iniciada a terapia de
emergéncia individual com drogas tireostaticas e/ou corticosteroides.

A administracdo de amiodarona leva a uma diminuicdo da conversdo periférica de
tiroxina (T4) em tri-iodotironina (T3), resultando num aumento de T4, numa
diminuicao ligeira de T3, e num aumento da concentracdo de T3 reversa. A
concentragcdo sérica de TSH (hormona estimulante da tiroide) aumenta
transitoriamente durante os primeiros meses de tratamento.

Ocasionalmente, os doentes encontram-se clinicamente com hipo ou hipertiroidismo
e a prevaléncia destas correlaciona-se com a ingestdo de iodo na dieta.

A avaliacdo da funcdo da tiroide é recomendada antes do inicio do tratamento e
periodicamente durante o tratamento com amiodarona.

Perturbacoes pulmonares (ver seccao 4.8)
Foram referidos, durante a utilizacdo de amiodarona 1V, casos de toxicidade
pulmonar (pneumonia intersticial) por vezes fatais. Deve-se realizar um raio-X ao
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torax bem como testes da funcdo pulmonar, caso ocorra dispneia (em esforgo),
independentemente de ser acompanhada ou nao por alteragdes na condicao geral do
doente (cansaco, perda de peso, febre).

Efeitos pulmonares indesejaveis sdo geralmente reversiveis e facilmente resolvidos
apos interrupcdo do tratamento. Pode-se considerar o recurso a terapéutica com
corticosteroides. Na maioria dos casos, 0s sintomas clinicos resolvem-se em 3 a 4
semanas, seguidos de uma normalizagdo mais lenta dos resultados dos testes
radioldégicos e da funcdo pulmonar (que pode durar até poucos meses).

Perturbagdes hepaticas (ver seccdo 4.8)

Nas primeiras 24 horas apos administracdo da amiodarona IV, pode ocorrer
insuficiéncia hepatica grave, que por vezes pode ser fatal. Como tal, recomenda-se a
monitorizagdo regular das transaminases desde o inicio do tratamento.

Interagdes medicamentosas (ver secgdao 4.5)

Ndo se recomenda a administracao concomitante da amiodarona com os seguintes
medicamentos: bloqueadores beta, inibidores dos canais de calcio (verapamilo,
diltiazem), laxantes de contacto capazes de causar hipocaliemia.

No final da terapéutica ainda pode existir uma concentragdo efetiva de amiodarona
no plasma durante algumas semanas, no caso de administracdes intravenosas
repetidas, devido a longa semivida da amiodarona. Podem ocorrer arritmias apos a
diminuicdo dos niveis de amiodarona. Os doentes devem ser monitorizados
regularmente apods o fim do tratamento.

Alcool benzilico:

Amiodarona Hikma contém 20 mg/ml de alcool benzilico.

O alcool benzilico pode causar reacbes toxicas e alérgicas em lactentes e criangas até
aos 3 anos de idade.

Efeitos indesejaveis )
Os efeitos indesejdveis sdo na maioria resultado de uma dosagem excessiva. E
aconselhavel utilizar a menor dose possivel, por forma a minimizar a extensdo e
gravidade dos efeitos indesejaveis.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

O uso concomitante de medicamentos que prolongam o intervalo QT, aumentando o
risco de “torsade de pointes” potencialmente fatal, esta contraindicado:

Certos agentes antiarritmicos, como os antiarritmicos da classe la (ex. quinidina,
procainamida e disopiramida) e sotalol.

Outros medicamentos como vincamina, certos neurolépticos (sultoprida, sulpirida),
cisaprida, eritromicina I.V., pentamidina administrada por via parentérica, devido ao
risco aumentado de “torsade de pointes” potencialmente fatal, antidepressivos
triciclicos e outros medicamentos que prolongam o intervalo QT, como antipsicoticos
(pimozida, tioridazina, algumas fenotiazinas), certos antidepressivos tetraciclicos (p.
ex. maprotilina), alguns anti-histaminicos (p. ex. terfenadina) e halofantrina.

O uso concomitante dos seguintes medicamentos ndo é recomendado:

Blogueadores beta ou anti-hipertensores antagonistas dos canais de calcio
(verapamilo, diltiazem). Durante o uso concomitante, podem ocorrer distUrbios no
automatismo cardiaco (bradicardia grave).
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Deve ser tido especial cuidado durante o uso concomitante dos seguintes
medicamentos:

Laxantes de contacto: estes podem causar hipocaliemia, aumentando o risco de
“torsade de pointes”; pelo que se deve usar outro tipo de laxantes.

Outros medicamentos que podem causar hipocaliemia, tais como:

Diuréticos, sozinhos ou usados concomitantemente;

Glucocorticoides e mineralocorticoides sistémicos, tetracosactido;

Anfotericina B (IV)

Deve-se prevenir a hipocaliemia e corrigi-la quando necessario.

O intervalo QT deve ser vigiado. Em caso de “torsade de pointes”, nao se devem
administrar medicamentos antiarritmicos (deve ser realizado “pacing” ventricular, e
pode ser administrado magnésio por via intravenosa).

Anticoagulantes orais

A amiodarona aumenta a concentracao de varfarina por inibicdo do citocromo P450
2C9. A amiodarona pode, por isso, potenciar os efeitos dos derivados cumarinicos,
resultando num aumento do risco de hemorragia. Por isso, em doentes que recebem
terapéutica anticoagulante, deve-se monitorizar frequentemente o tempo de
protombina e ajustar a dose de anticoagulantes, tanto durante como apds o
tratamento com amiodarona.

Digitalicos

Podem ocorrer distirbios no automatismo cardiaco (bradicardia grave) e na
condugdo auriculoventricular (efeito sinérgico).

E possivel que ocorra um aumento da concentracdo plasmatica de digoxina como
resultado da depuragcdo da mesma. Deve-se proceder a monitorizacdo (inclusive das
concentragbes plasmaticas de digoxina e do ECG) e os doentes devem ser
observados para detecdo de sinais de intoxicagdo por digitalicos. Pode ser necessario
diminuir a dose de digitalicos.

Fenitoina

A amiodarona aumenta as concentracdes plasmaticas de fenitoina pela inibicdo do
citocromo P 450 2C9. Por isso, durante o uso concomitante de amiodarona com
fenitoina, € possivel que as concentragdes plasmaticas de fenitoina aumentem
(resultando no aparecimento de sinais neurolégicos).

E necessaria monitorizacdo. Se forem observados sintomas de sobredosagem por
fenitoina, a dose desta deve ser reduzida; os niveis plasmaticos de fenitoina devem
ser determinados.

Anestesia geral / terapéutica com oxigénio

Em doentes tratados com amiodarona e que foram submetidos a anestesia geral,
foram descritas as seguintes complicagdes (entre outras): bradicardia (refractaria a
atropina), hipotensdo, perturbagdes na conducdo e diminuicdo do débito cardiaco.
Observaram-se poucos casos de complicacbes respiratorias, por vezes fatais, em
pbds-operatério, que podem resultar de uma interaccdo com as concentracdes
elevadas de oxigénio no sangue.

Em cirurgias, é importante informar o anestesista que o doente esta sob tratamento
com amiodarona.

Flecainida
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A amiodarona aumenta as concentragdes plasmaticas de flecainida por inibicdo do
CYP 2D6. Se necessario a dose de flecainida deve ser ajustada.

Medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 3A4

A amiodarona é um inibidor do CYP 3A4. Se medicamentos — cujo metabolismo esta
dependente deste sistema enzimatico - sdo administrados ao mesmo tempo que a
amiodarona, pode ocorrer um aumento das concentracGes plasmaticas desses
medicamentos, aumentando a sua potencial toxicidade:

Ciclosporina: quando em combinag¢dao com amiodarona, existe o risco de aumento da
concentracdo plasmatica da ciclosporina. A dose de ciclosporina deve ser ajustada,
se necessario.

Fentanilo: quando em combinacao com amiodarona, o efeito do fentanilo pode ser
potenciado, aumentando o risco de toxicidade.

Outros medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 3A4, incluem as estatinas,
como sinvastatina, tacrolimus, lidocaina, sildenafil, midazolam, triazolam, di-
hidroergotamina, ergotamina e entre os medicamentos anteriormente mencionados,
cisaprida, inibidores dos canais de calcio, ciclosporina, quinidina, terfenadina,
pimozida e eritromicina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem ainda dados suficientes sobre a seguranca da administracao durante a
gravidez.

A amiodarona e a N-desmetilamiodarona atravessam a barreira placentaria e 10-
25% das concentracGes plasmaticas maternas atingem o recém-nascido. As
complicagdes mais frequentes incluem perturbagdes no crescimento, nascimento
prematuro e insuficiéncia da funcdo da tiroide nos recém-nascidos. Foram
observados casos de hipotiroidismo, bradicardia e prolongamento do intervalo QT,
em recém-nascidos. Em casos isolados foram identificados o aumento da gléandula
tiroideia e sopros cardiacos. A taxa de malformagdes ndo parece ter aumentado. No
entanto, a possibilidade de problemas cardiacos deve ser tido em consideragdo. Por
isso, a Amiodarona Hikma ndo deve ser utilizada durante a gravidez, excepto quando
claramente necessario.

Mulheres em idade fértil devem planear a gravidez nunca antes de 6 meses apos o
fim da terapéutica com amiodarona, para evitar a exposicdo do embrido, no inicio da
gravidez.

Amamentacdo
Esta provada a passagem da substancia ativa e o metabolito ativo para o leite
materno. Se a terapéutica € necessaria durante o periodo de aleitamento, ou se a
amiodarona foi administrada durante a gravidez, o aleitamento deve ser
interrompido.

Fertilidade
Foram determinadas elevadas concentragdes plasmaticas de LH e FSH em homens
apos tratamento de longa duragdo com amiodarona, o que evidencia disfuncdo
testicular.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Ndo ha dados disponiveis. Como pode ocorrer visdo reduzida e/ou enevoada, deve
ser considerada a possibilidade de efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas medicamentosas mais frequentemente notificadas com
amiodarona 1V sao flebite por perfusao, bradicardia e hipotensao.

A frequéncia dos efeitos indesejaveis abaixo descritos € definida segundo a seguinte
convencao:

Muito frequentes (= 1/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (=21/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Doencas do sistema imunitario
Muito raros

- Choque anafilatico

Frequéncia desconhecida

- Anemia hemolitica ou aplastica

Doencas do sistema nervoso

Muito raros

- Hipertensdo intracraniana benigna (pseudotumor cerebral)
- Cefaleias

Frequéncia desconhecida

- Neuropatia periférica

- Parestesia, ataxia e tremor

Cardiopatias

Frequentes

- Bradicardia dose-dependente.

Muito raros

- Bradicardia acentuada (em casos de disfungdo do nodulo sinusal e em idosos) ou
(mais raramente) paragem sinusal: o que pode levar a suspensdo do tratamento.

- Inicio ou exacerbacdo de arritmias incluindo taquicardias ventriculares atipicas
(“torsade de pointes”) (ver também seccdo 4.4 e 4.5).

- DistUrbios da condugdo (blogueio sino-auricular, bloqueio AV).

Vasculopatias

Frequentes

- Hipotensdo e aumento do ritmo cardiaco imediatamente apds a administracdo IV.
Estes efeitos sdo geralmente moderados e de natureza transitéria. Foram notificados
casos de hipotensdo marcada ou choque apos sobredosagem ou administragdo muito
rapida (boélus 1V).

Muito raros

Afrontamentos.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
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Muito raros

- Pneumonia intersticial (ver seccdo 4.4).

- ComplicacGes respiratorias graves (sindrome da dificuldade respiratéria aguda do
adulto), por vezes fatais.

- Broncospasmo em doentes com problemas respiratorios graves, especialmente em
doentes asmaticos.

Doengas gastrointestinais
Muito raros

- Nausea

Frequéncia desconhecida
- Vomitos

- Sabor metdlico

AfecOes hepatobiliares

Muito raros

- Aumento leve ou moderado da concentracdao das transaminases (1,5 a 3 vezes os
valores normais) no inicio do tratamento; tais aumentos sdo muitas vezes
transitorios e resolUveis apds reducdo da dose.

- AlteragBes agudas da funcdo hepdtica, com aumento das transaminases séricas
e/ou ictericia, incluindo insuficiéncia hepatica, por vezes fatal (ver secgdo 4.4).

Afecbes dos tecidos cutdaneos e subcutaneas

Muito raros

- Sudacao.

Frequéncia desconhecida

- Fotossensibilidade que persiste nos meses seguintes da suspensao.

Doencas endocrinas

Frequéncia desconhecida

- Hipertiroidismo, por vezes fatal (ver seccdo 4.4)
- Hipotiroidismo (ver seccgdo 4.4)

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequéncia desconhecida

- Miopatia
Afecdes oculares
Frequéncia desconhecida
- Microdepdsitos na codrnea por vezes associada a halos de luz coloridos, reversiveis
apos a suspensao do tratamento.
- Neuropatia otica.
Doencas dos orgdos genitais e da mama
Frequéncia desconhecida

- Epididimite.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Frequentes

- No local da injeccao ou perfusao: dor, eritema, edema, necrose, extravasao,
infiltracao, inflamacao, induracdo, tromboflebite, flebite, celulite, infecdo, alteracdes
da pigmentacao.
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Frequéncia desconhecida
- Insodnias, pesadelos

Em casos raros foram notificados varios sintomas clinicos indicativos de reacdes de
hipersensibilidade tais como: vasculite, diminuicdao da funcdao renal com um aumento
dos niveis de creatinina, trombocitopenia, anafilaxia.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem aguda ou administragdo muito rapida os seguintes
sintomas podem ser observados: nauseas, vomitos, obstipacdo, sudacdo, bradicardia
e prolongamento do intervalo QT. Apds sobredosagem substancial € de esperar
tambeém hipotensdo, bloqueio cardiaco e “torsade de pointes”. Em casos excepcionais
pode ocorrer hipertiroidismo.

ApoOs sobredosagem substancial deve-se monitorizar prolongadamente o ECG. Deve
ser considerado o internamento nos cuidados intensivos. A hipotensao pode ser
tratada com fluidos para perfusdo ou vasopressores. Pode ser indicado o uso de
agentes adrenégicos alfa e beta ou o “pacing” temporario. Agentes antiarritmicos de
classe Ia e IIl devem ser evitados, uma vez que estes estdao associados com
prolongamento do intervalo QT e inducdao de “torsade de pointes”. Os tratamentos
posteriores devem ser sintomaticos e de suporte.

Nem a amiodarona nem os seus metabolitos sdo removidos por didlise.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.2.3. Aparelho Cardiovascular. Antiarritmicos.
Prolongadores da repolarizacao (Classe III)
Codigo ATC: C01B D01

Mecanismo de acao

A amiodarona é um derivado benzofuranico di-iodinado, classificado como agente
antiarritmico de classe III devido a sua capacidade em aumentar a duragdo do
potencial de acgdo cardiaco em ambos os midcitos auriculares e ventriculares, por
blogueamento dos canais de potassio cardiacos (principalmente do componente
rapido do rectificador retardado do K+ (IKr). Assim, prolonga o periodo refractario
do potencial de acdo, levando a depressdo das arritmias ectdpicas e de reentrancia e
ao prolongamento do intervalo QTc no ECG. A amiodarona também bloqueia as
correntes cardiacas do Na+ (efeito classe I) e do Ca2+ (efeitos classe IV). Este
ultimo pode levar a diminuicdo da conducdo através dos nodulos sino-auricular e
auriculoventricular.

Durante a administracdo de longa duracdo, a amiodarona também parece inibir o
trafego dos canais idnicos, desde o reticulo endoplasmatico até a membrana
plasmatica dos midcitos cardiacos. Estes efeitos podem contribuir para as acGes
eletrofisioldgicas cardiacas da amiodarona na administracdo croénica.

Efeitos farmacodinamicos
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Mais ainda, a amiodarona € um antagonista ndo competitivo dos adrenoreceptores
beta e alfa e, por isso, tem efeitos hemodinamicos: dilatacdo das artérias coronarias
e vasodilatacdo periférica levando a uma reducdo da pressdo arterial sistémica.
Alguns efeitos da amiodarona sdo comparaveis com hipotiroidismo, que pode ser
devido a inibicdo da sintese da hormona tiroideia. A amiodarona é um potente
inibidor da actividade da iodotirosina-5'-monodeiodinase (a principal enzima de
conversdo T4-T3). Em ratos, foram verificados aumentos plasmaticos da hormona
estimuladora da tiroide (TSH), tiroxina (T4) e triiodotironina reversa (T3r), e
diminuicdo plasmatica da triiodotironina (T3) como resultado da diiodinagcdo da T4
para T3. Estas accOes anti-tiroideias da amiodarona podem contribuir para os efeitos
eletrofisiologicos cardiacos.

O principal metabolito N-desetilamiodarona tem efeitos na eletrofisiologia cardiaca
similares ao do composto ativo.

Eficacia e segurancga clinicas

A seguranca e eficdcia da amiodarona I.V. em doentes com paragem cardiaca
ocorrida fora do hospital, como resultado da fibrilhacdo ventricular resistente a
desfibrilhacdo eléctrica foram avaliadas em dois estudos em dupla ocultacdo: o
estudo ARREST, que compara a amiodarona com placebo, e o estudo ALIVE, que
compara a amiodarona com lidocaina. O objetivo” primario de ambos os estudos foi
a sobrevivéncia apds internamento hospitalar.

No estudo ARREST, foram aleatorizados 504 doentes com paragem cardiaca ocorrida
fora do hospital devida a fibrilhacao ventricular ou taquicardia ventricular sem pulso,
resistentes a trés ou mais desfibrilhacdes eléctricas e adrenalina, aos quais foram
administrados ou 300 mg de amiodarona diluida em 20 ml de dextrose a 5% por
injeccdo rapida numa veia periférica (246 doentes), ou um placebo (258 doentes).
Dos 197 doentes (39%) que sobreviveram a viagem até ao hospital, a amiodarona
aumentou significativamente as hipoteses de reanimacdo e de internamento
hospitalar: 44% no grupo amiodarona e 34% no grupo placebo, respetivamente
(p=0,03). Depois da rectificacdo de outros prognosticos de resultado, o racio
ajustado da probabilidade de sobrevivéncia a admissdo hospitalar no grupo tratado
com amiodarona quando comparado com o grupo placebo foi de 1,6 (intervalo de
confianca de 95%, 1,1 a 2,4; p=0.02). Houve mais doentes com hipotensdao no
grupo tratado com amiodarona do que no grupo placebo (59% versus 25%, p=0,04)
ou com bradicardia (41% versus 25%, p=0,004).

No estudo ALIVE, foram aleatorizados 347 doentes com fibrilhagao ventricular
resistente a trés eletrochoques de desfibrilhacdo, adrenalina e a outro eletrochoque
de desfibrilhacdo, ou com fibrilhagdo ventricular recorrente apods desfibrilhagdo
inicialmente bem sucedida, uns com amiodarona (5 mg/kg) ou lidocaina (1,5
mg/kg). A amiodarona aumentou significativamente a hipétese de reanimacdo e
admissao hospitalar: 22,8% no grupo amiodarona (41 dos 180 doentes) e 12% no
grupo lidocaina (20 dos 167 doentes), p=0,009. Apds ajuste para outros factores
gue podem influenciar a probabilidade de sobrevivéncia, o racio ajustado de
probabilidade de sobrevivéncia a admissdo hospitalar no grupo amiodarona quando
comparado com o grupo lidocaina foi de 2,49 (intervalo de confianca de 95%, 1,28 a
4,85; p=0,007). A percentagem de doentes em que ocorreu assistolia, consequente
a desfibrilhagdo eléctrica ap6s administragcdo do medicamento inicial do estudo, foi
significativamente superior no grupo tratado com lidocaina (28,9%) do que grupo
tratado com amiodarona (18,4%), p=0.04.
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Populacdo pediatrica
N&o foram realizados estudos pediatricos controlados.

Estudos publicados avaliam a seguranca da amiodarona em 1118 doentes pediatricos
com varias arritmias.

As doses utilizadas nos ensaios clinicos pediatricos foram as seguintes.

Via intravenosa

- Dose de carga: 5 mg/kg de peso corporal, durante 20 minutos a 2 horas

- Dose de manutengdo: 10 a 15 mg/kg/dia de algumas horas a varios dias

Caso seja necessario, a terapia oral pode ser iniciada em simultdaneo com a dose
habitual.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A amiodarona tem um ritmo lento de eliminacdo e uma marcada afinidade para os
tecidos.

Administragdo intravenosa:

ApoOs injeccdo, a concentracdo sanguinea de amiodarona diminui rapidamente, como
resultado da distribuicdo pelos tecidos. A eficacia atinge o seu maximo 15 minutos
apos a injeccdo e depois diminui gradualmente nas 4 horas seguintes. Verifica-se
saturacao dos tecidos com administracao intravenosa repetida ou administracdao oral
continuada.

Ndo foram realizados estudos pediatricos controlados. Contudo, os dados dos
estudos publicados em doentes pediatricos, ainda que limitados, ndo mostram
diferencas notaveis em relacdo aos doentes adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade cronica, a amiodarona originou perturbagdes pulmonares
(fibrose, fosfolipidoses; em hamsters, ratos e cdes) possivelmente devido a formacéo
de radicais e a perturbacgdo da producdo da energia celular; perturbacGes do SNC (no
rato) e perturbactes hepaticas (em ratos e ratinhos).

Os resultados dos estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo foram negativos. Em
estudos de carcinogenicidade em ratos, a amiodarona causou um aumento da
incidéncia de tumores das células foliculares das glandulas tiroideias em doses
clinicamente relevantes, o que deve resultar dos efeitos sobre a sintese e/ou
libertacdo das hormonas da glandula da tiroide.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, em ratos, a amiodarona demonstrou
potenciais efeitos indesejdveis na fertilidade e desenvolvimento pés-parto. A
amiodarona foi embriotoxica mas ndo teratogénica, em ratos e coelhos, em doses
clinicamente relevantes.

A amiodarona demonstrou potencial fototdxico no porquinho-da-india.

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1.Lista dos excipientes

Polissorbato 80 (E433)
Alcool benzilico
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Agua para preparacées injectaveis
6.2 Incompatibilidades

A Amiodarona Hikma é incompativel com solugdo salina e s6 pode ser administrada
com solucdo de glucose a 5%.

O uso de equipamentos contendo plasticizantes tais como DEHP (di-2-etilhexil
ftalato), na presenca de amiodarona pode resultar em cedéncia de DEHP para a
solucdo. De forma a minimizar a exposicao do doente ao DEHP, a diluicdo da
amiodarona para perfusdo deve ser administrada, de preferéncia, através de
material que ndao contenha DEHP, como a poliolefina (PE, PP) ou material de vidro.
Nenhum outro produto deve ser adicionado as solugdes de amiodarona para
perfusao.

6.3 Prazo de validade

2 anos

O produto diluido é fisica e quimicamente estavel por 24 horas a temperatura
ambiente. No entanto, do ponto de vista microbioldogico, o produto deve ser utilizado
imediatamente apos diluicdo.

Para utilizacdo Unica. A solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao guardar acima de 25°C.

Nao refrigerar ou congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

CondigGes de conservagdo do medicamento apos diluicdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Cada embalagem contém 10 ampolas de 5 ml de vidro transparente (contendo 3 ml
de solucdo).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdao e manuseamento

O conteldo da ampola deve ser diluido em solugdo de glucose 5%. Para cada ampola
deve-se utilizar um maximo de 250 ml de solugdo para perfusdo de glucose 5%.
Diluicdes maiores sdo instaveis.

A Amiodarona Hikma, diluida em solugdo de glucose a 5% numa concentracédo < 0,6
mg/ml ndo é estavel. Solucbes contendo menos de 2 ampolas de Amiodarona Hikma
em 500 ml de glucose 5% sdo instaveis e ndo podem ser usadas.

Ver seccao 4.2
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