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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cordarone 150 mg/3 ml solucdo injetével

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ampola contém 150 mg de Cloridrato de amiodarona.

Excipientes com efeito conhecido:
Alcool benzilico- 20 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver secéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

O Cordarone intravenoso deve ser utilizado quando for necessario obter uma resposta
clinicargpida ou quando a administracéo oral ndo é possivel, nas seguintes situacoes:

- Arritmias supraventriculares com resposta ventricular rgpida
- Taquicardia associada ao sindrome de Wolff-Parkinson-White
- Arritmias ventriculares sintomaticas e incapacitantes.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Ver também seccéo 6.6.

Perfusdo intravenosa:

A posologia de impregnagdo habitual € de 5 mg/kg em 250 ml de dextrose a 5%,
durante um periodo de 20 a 120 minutos. A perfusdo pode ser repetida 2 a 3 vezes por
cada periodo de 24 horas. O déhito de perfusdo deve ser gjustado com base nos
resultados obtidos.
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O efeito terapéutico é visivel nos primeiros minutos, diminuindo depois
progressivamente, pelo que deve ser seguido de uma perfusdo de manutencéo.

-Posologia de manutencado: 10 a 20 mg/kg/24 h (habitualmente 600 a 800 mg/24 h e até
1200 mg/24 h) em 250 ml de dextrose a 5% durante vérios dias. Substituir por
administracdo oral a partir do primeiro dia de perfusdo, ou logo que possivel (viaoral
disponivel).

Injecdo por bolus|. V.: (ver seccdo 4.4.)
A posologia € de 5 mg/kg. N&o misturar com outras preparacfes na mesma seringa.

No caso especifico da reanimagdo cardiopulmonar dafibrilhag@o ventricular resistente a
desfibrilhacéo elétrica: adoseinicial 1.V. é de 300 mg (ou 5 mg/kg) diluidos em 20 ml
de dextrose a 5% por injecdo répida. Pode considerar-se umadose |.V. adicional de 150
mg (ou 2,5 mg/kg) se afibrilhagdo ventricular persistir.

4.3 ContraindicacOes

- Hipersensibilidade a substancia ativa, ao iodo ou a qualquer dos excipientes
mencionados na secgédo 6.1.

- Bradicardia sinusal, bloqueio cardiaco sino-auricular e doenca do nédulo sinusal (risco
de paragem sinusal), alteraces graves da conducdo auriculo-ventricular, exceto setiver
sido implantado um pacemaker

- Associacdo com medicamentos que possam induzir “Torsades de Pointes’ (ver seccéo
4.5).

- Disfungéo datiroide.

-Gravidez (exceto em casos excecionais) (ver seccdo 4.6.).

-Aleitamento (ver seccéo 4.6.).

-Perturbactes da conducdo bi ou trifasciculares, exceto setiver sido colocado um
pacemaker funcionante permanente, ou se 0 doente estiver internado numa unidade de
cuidados intensivos e a amiodarona € utilizada sob “ protecdo” de pacing.

-Colapso circulatério, hipotensdo arterial grave.

- A injec8o intravenosa esta contraindicada no caso de hipotensdo, insuficiéncia
respiratoria grave, miocardiopatia ou insuficiéncia cardiaca (possivel agravamento).

- devido ao contetido em alcool benzilico a solugado injectavel de Cordarone ndo deve
ser administrada a recém nascidos ou bebés prematuros.

As contraindicagdes acima mencionadas ndo se aplicam ao uso de amiodarona na
reanimagdo cardiopulmonar da fibrilhagdo ventricular resistente a desfibrilhacdo
elétrica.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Adverténcias
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Especificas parainjecdo intravenosa: ver também seccéo 4.3.

- A injec8o intravenosa esta geralmente desaconsel hada devido aos riscos
hemodinamicos (hipotensdo grave, colapso circulatério); aconselha-se a perfusdo
intravenosa sempre que possivel.

- A injec8o intravenosa € para ser Uutilizada apenas huma emergéncia, onde as
terapéuticas alternativas falharam e apenas numa unidade de cuidados intensivos
cardiacos sob vigilancia continua (ECG, presséo arterial).

A posologia € cercade 5 mg/kg. Exceto na reanimagdo cardiopulmonar da fibrilhagdo
ventricular resistente a desfibrilhacéo elétrica, a amiodarona deve ser injetada durante
um minimo de 3 minutos e ainjecdo intravenosa ndo deve ser repetida menos de 15
minutos apds a primeira injegdo, mesmo se esta tiver sido apenas de uma ampola
(possivel colapso irreversivel).

-N&o misturar outras preparacdes na mesma seringa. N&o injetar outras preparagdes na
mesma linha. Se for necessério continuar a administracdo de amiodarona, esta deve ser
através de perfusdo intravenosa. (ver seccdo 4.2).

Alteracdes cardiacas:

Foi referido o aparecimento de novas arritmias ou 0 agravamento de arritmias tratadas,
por vezes fatais. E importante, embora dificil, distinguir entre a falta de eficacia do
farmaco e um efeito pré-arritmico, quer este esteja ou ndo associado a um agravamento
da condicdo cardiaca. Os efeitos pro-arritmicos séo mais raramente referidos com a
amiodarona do que com outros agentes antiarritmicos e ocorrem geralmente no
contexto de fatores que prolongam o intervalo QT como interactes medicamentosas
e/ou ateracdes eletroliticas (ver seccdes 4.5 e 4.8). Apesar do prolongamento do
intervalo QT, a amiodarona apresenta uma baixa atividade "torsadogénica’.

Em estudos retrospetivos, a utilizagdo da amiodarona no doente recetor do transplante
antes do transplante cardiaco tem sido associada a um risco aumentado de disfuncéo
priméria do enxerto (DPE).

A DPE é uma complicagdo com risco de vida no transplante cardiaco que se apresenta
como disfuncdo esquerda, direita ou biventricular, ocorrendo nas primeiras 24 horas da
cirurgia de transplante, para as quais ndo ha causa secundaria identificavel (ver Seccéo
4.8). A DPE grave pode ser irreversivel.

Nos doentes que estdo na lista de espera paratransplante cardiaco, deve-se considerar o
uso de um farmaco antiarritmico alternativo antes do transplante, o mais cedo possivel.

Bradicardia grave e bloqueio cardiaco
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Tém sido observados casos potencialmente fatais de bradicardia grave e blogqueio
cardiaco quando regimes contendo sofosbuvir sdo utilizados em associacdo com
amiodarona

A bradicardia ocorreu geralmente dentro de horas a dias, mas foram observados casos
de aparecimento mais tardio, a maioria dos quais até 2 semanas ap0s o inicio do
tratamento parao VHC.

A amiodarona so deve ser utilizada nos doentes em regimes contendo sofosbuvir
guando outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo sdo tolerados ou sdo
contraindicados.

No caso de a utilizagdo concomitante da amiodarona ser considerada necesséria,
recomenda-se que 0s doentes sejam sujeitos a monitorizacdo cardiaca em contexto
hospitalar durante as primeiras 48 horas apds a coadministracéo, apds a qual deve ser
instituida monitorizac&o diaria da frequéncia cardiaca em regime ambulat6rio ou de
automonitorizagéo, pelo menos durante as 2 primeiras semanas de tratamento.

Devido alonga semivida da amiodarona, deve proceder-se também a uma
monitorizacdo cardiacatal como descrito acima no caso dos doentes que suspenderam a
toma da amiodarona nos Ultimos meses e que irdo iniciar regimes contendo sofosbuvir.

Todos os doentes que estejam a utilizar concomitantemente ou tenham utilizado
recentemente amiodarona devem ser alertados para os sintomas de bradicardiae
blogueio cardiaco e informados da necessidade de contactarem urgentemente um
médico caso verifiquem algum desses sintomas.

Alterages pulmonares:

A ocorréncia de dispneia ou tosse ndo produtiva podem estar relacionados com
toxicidade pulmonar como por exemplo pneumonite intersticial. Foram referidos casos
muito raros de pneumonite intersticial com a amiodarona administrada por via
intravenosa. Quando se suspeita deste diagndstico, em doentes que desenvolvam
dispneia de esforco quer isolada, quer associada a deterioracéo do estado geral de salide
(fadiga, perda de peso, febre) deve realizar-se um RX do torax. A terapéutica com
amiodarona devera ser reavaliada uma vez que a pneumonite intersticial € geralmente
reversivel apds a descontinuagdo precoce da amiodarona (os sinais clinicos sdo
geralmente reversiveis dentro de 3 a4 semanas, seguida de uma melhoria radiol6gica
mais lenta e de uma melhoria da funcdo pulmonar apds varios meses), devendo
considerar-se 0 recurso aterapéutica com corticosteroides. (ver secgéo 4.8).

Observaram-se casos muito raros de complicacdes respiratorias graves, por vezes fatais,
geralmente no periodo imediatamente apds cirurgia (sindrome de dificuldade
respiratoria aguda do adulto); pode estar implicada uma interacéo com uma
concentragdo elevada de oxigénio. (ver seccdes 4.5 e 4.8).
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Alteracdes hepaticas (ver seccdo 4.8):

Durante o tratamento é recomendada uma monitorizacéo regular dos testes da funcéo
hepética (transaminases) logo que a terapéutica com amiodarona seja iniciada e durante
o tratamento. Poder&o ocorrer ateragdes hepéticas agudas (incluindo insuficiéncia
hepatocelular grave ou insuficiéncia hepética, por vezes fatal), podendo também ocorrer
alteracOes hepéticas cronicas com as formas de administracéo oral e intravenosa e nas
primeiras 24 horas ap6s a administragdo intravenosa de amiodarona. Poderdo ocorrer
sinais clinicos e bioldgicos de alteracbes hepéticas cronicas devido & administracdo oral
de amiodarona, que podem ser minimas (hepatomegalia, aumento das transaminases
acimade 5 vezes dos valores normais) e reversiveis apos a descontinuagéo do
tratamento. No entanto foram notificados casos fatais. Consequentemente, a dose de
amiodarona deveréa ser reduzida ou o tratamento descontinuado se o aumento das
transaminases exceder 3 vezes 0s valores normais.

E portanto recomendada a vigilancia regular da funcdo hepética durante a terapéutica.

Reagbes bolhosas graves

ReacOes cutaneas fatais ou mesmo risco de vida- Sindrome Stevens-Johnson (SSJ),
Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) (ver seccéo 4.8). Caso estejam presentes sintomas
esinaisdo SSJe NET (como por exemplo rash cuténeo progressivo muitas vezes com
bolhas ou lesdes na mucosa) no tratamento com amiodarona, 0 mesmo deve ser
descontinuado imediatamente.

InteracOes medicamentosas (ver seccdo 4.5):

N&o se recomenda a administracdo concomitante com os seguintes farmacos: beta-
blogueantes, inibidores dos canais de calcio (verapamil, diltiazem), laxantes
estimulantes que possam causar hipocaliémia.

Precaucoes

A amiodarona intravenosa deve apenas ser utilizada numa unidade de cuidados
especiais sob vigilancia continua (ECG, presséo arterial).

De forma a evitar reagdes no local da injecdo, a amiodarona IV deve ser administrada,
sempre que possivel, através de uma linha venosa central (ver seccéo 4.8).

Deve ser utilizada com precaucado no caso de hipotensdo, insuficiéncia respiratoria
grave, insuficiéncia cardiaca grave ou descompensada.

Doentes pediétricos:
N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia da amiodarona em doentes pediétricos, pelo
gue ndo se recomenda 0 seu UsD nestes doentes.

As ampolas de amiodarona injetavel contém alcool benzilico (ver seccéo 6.1.). Foram
relatados casos fatais de “ sindrome de gasping” em recém-nascidos (criangas com
menos de um més de idade) ou bebés prematuros apds administracéo de solucbes
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injectaveis contendo este conservante. Os sintomas incluem um inicio rapido de
“sindrome de gasping”, hipotensdo, bradicéardia e colapso cardiovascular.

Como o acool benzilico atravessa a placenta a solucdo injetavel deve ser usada com
precaucao durante a gravidez.

Anestesia (ver secgéo 4.5):

Antes da cirurgia, o anestesista deve ser informado que o doente se encontra a tomar
amiodarona (ver secgéo 4.5.).

Este medicamento contém alcool benzilico. N&o pode ser administrado a bebés
prematuros ou recém-nascidos. Pode causar reactes toxicas e reactes anafilactdides em
criancas até 3 anos de idade.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

InteragcGes Farmacodindmicas

- Farmacos que induzem Torsade de Pointes ou prolongam o intervalo QT

Farmacos que induzem Torsade de Pointes

A terapéutica associada a farmacos que possam induzir «torsades de pointe» esta
contraindicada (ver secgdo 4.3.):

- antiarritmicos como os da Classe | g, sotalol, bepridil,

- outros agentes ndo antiarritmicos, tais como vincamina, alguns agentes neurolépticos,
cisapride, eritromicinalV, pentamidina (quando administrada por via parentérica), visto
existir umrisco acrescido de «torsades de pointe» potencialmente letais.

Farmacos que prolongam o intervalo QT

A administragdo concomitante da amiodarona com outros f&rmacos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT deve ser baseada numa avaliagéo cuidadosa dos potenciais
riscos e beneficios para cada doente, uma vez que o risco de torsades de pointes pode
estar acrescido (ver secgéo 4.4). Estes doentes dever&o ser monitorizados quanto ao
prolongamento do intervalo QT.

As fluoroquinolonas dever&o ser evitadas em doentes a receber amiodarona

- Farmacos que reduzem o ritmo cardiaco ou que causam distUrbios de automatismo ou
de conducéo

A terapéutica associada aos seguintes farmacos ndo é recomendada:
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- Beta-blogueantes e inibidores dos canais de célcio (verapamil, diltiazem), visto
poderem ocorrer perturbacdes do automatismo (bradicardia excessiva) e/ou da
condugéo.

-Farméacos que podem induzir hipocaliémia:
A terapéutica associada a estes farmacos ndo é recomendada.

- medicamentos laxativos estimulantes que podem causar hipocaliémia e assim
aumentar o risco de torsade de pointes; deverdo ser usados outro tipo de laxantes

E necessario precaucdo quando se utiliza os seguintes farmacos em associagio com
cordarone:

. Diuréticos que induzam hipocaliémia, quer isolados ou em associacdo

. Corticosteroides sistémicos (gluco-, mineralo-), tetracosactido

. Anfotericina B (1V)

E necessario corrigir ou prevenir o aparecimento da hipocaliémia e hipomagnesémia; o
intervalo QT deve ser vigiado e, em caso de «torsades de pointe», ndo devem ser
administrados agentes antiarritmicos (deve ser iniciado um pacing ventricular; pode ser
utilizado magnésio 1V).

- Anestesia geral (ver seccOes 4.4 e 4.8):

Foram referidas complicacdes potencialmente graves em doentes submetidos a
anestesia geral: bradicardia (sem resposta a atropina), hipotensdo, perturbactes da
conducdo, diminuicdo do débito cardiaco.

Observaram-se casos muito raros de complicagdes respiratorias (sindrome de
dificuldade respiratéria aguda do adulto), por vezes fatais, normalmente no periodo
imediatamente pos cirurgia. Podera estar implicada uma possivel interagdo com uma
elevada concentrac&o de oxigénio.

Efeitos do Cordarone sobre outros medicamentos

A amiodarone e/ou 0 seu metabolito, desetilamiodarona, inibe os citocromos CY P1A1,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 e glicoproteina-P e pode aumentar a exposicéo
dos seus substratos.

Devido a semivida de eliminacdo longa da amiodarona, podem observar-se interacoes
durante diversos meses, apds descontinuacdo da amiodarona.

Substratos PgP
A amiodarona é um inibidor P-gp. A administragdo concomitante com substratos P-gp
pode aumentar em um aumento da sua exposi¢ao.

-Digitélicos:

Podem ocorrer perturbagdes no automatismo (bradicardia excessiva) e na conducéo
auriculo-ventricular (acéo sinérgica); além disso, € possivel um aumento nas
concentracOes plasméticas de digoxina devido a diminui¢do na depuracdo da mesma.
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O ECG e os niveis plasméticos de digoxina devem ser monitorizados e os doentes
devem ser observados para detecéo de sinais de toxicidade por digitalicos; pode ser
necessario gjustar a dose do tratamento com digitalicos.

- Dabigatrano

A administragdo concomitante de amiodarona com dabigatrano deve ser feita com
precaucdo devido ao risco de hemorragia. Pode ser necessério gjustar a dose de
dabigatrano.

- Substratos CY P 2C9

A amiodarona aumenta as concentragdes dos substratos CY P2C9 como avarfarinae
fenitoina pelainibi¢do do citocromo CY P450 2C9.

Varfarina

A associacdo da varfarina com a amiodarona pode exacerbar o efeito dos
anticoagulantes orais, aumentando o risco de hemorragia. E necessario vigiar
regularmente os niveis de protrombina (INR) e gustar as doses orais de
anticoagulantes, durante o tratamento com amiodarona e apés a sua interrupgao.

Fenitoina:

A associagdo de fenitoina com amiodarona pode conduzir a sobredosagem por
fenitoina, resultando em sinais neuroldgicos. Deve ser implementada uma
monitorizacdo clinica, devendo a dose de fenitoina ser reduzida logo que os
sinaig/sintomas de sobredosagem surjam. Os niveis plasméticos de fenitoina devem ser
determinados.

- Substratos CY P2D6

- Flecainida:
A amiodarona aumenta as concentractes plasméticas de flecainida por inibi¢céo do
citocromo CY P 2D6. Deste modo, a dose de flecainida poderater de ser gjustada.

- Substratos CY P P450 3A4:
Quando estes farmacos sdo coadministrados com a amiodarona, que € um inibidor do
CY P 3A4, aassociagdo pode resultar em aumento das suas concentragdes plasméticas,
gue poderalevar aum possivel aumento da suatoxicidade:
- Ciclosporina: a sua associagdo com a amiodarona pode aumentar os niveis plasmaticos
de ciclosporina (por diminuicéo da sua depuragéo). A dose deve ser gjustada.
- Fentanil: a sua associagdo com a amiodarona pode potenciar os efeitos farmacol6gicos
do fentanil e aumentar o risco da suatoxicidade.
- Egtatinas: o risco de toxicidade muscular € aumentado aguando da administracéo
concomitante de amiodarona com estatinas metabolizadas pelo CY P3A 4, taiscomo a
sinvastating, atorvastatina e lovastatina.
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Quando for administrada amiodarona recomenda-se a utilizagdo de estatinas que ndo
sejam metabolizadas pelo CYP 3 A4.

Outros farmacos metabolizados pelo CY P 3A4: lidocaina, tacrolimus, sildenafil,
midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina, colchicina

Efeitos de outros medicamentos sobre a amiodarona
Os inibidores CY P3A4 e os inibidores CY P2C8 podem ter o potencial de inibir o
metabolismo da amiodarona e de aumentara sua exposi ¢ao.

E recomendado evitar os inibidores CY P3A4 (por exemplo sumo de toranja e
determinados farmacos) durante o tratamento com a amiodarona.

Outras interagOes medicamentosas com a amiodarona (ver secgédo 4.4)

A coadministracéo de amiodarona com um regime contendo sofosbuvir pode causar
bradicardia sintomética grave.

Se a coadministracéo ndo puder ser evitada, recomenda-se monitorizagdo cardiaca (ver
Secgéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:
Devido aos seus efeitos sobre a tiroide do feto, a amiodarona esta contraindicada
durante a gravidez, exceto se 0s beneficios forem superiores aos riscos.

Aleitamento:
A amiodarona é excretada no leite materno em quantidades significativas e estd, por
conseguinte, contraindicada em mées que amamentem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

De acordo com os dados de seguranca da amiodarona ndo existe evidéncia que a
amiodarona diminua a capacidade de conduzir um veiculo ou de utilizar maquinaria

4.8 Efeitos indesejaveis

Os seguintes efeitos indesejaveis so classificados por classe de sistema de érgéos, de
acordo com a classe de frequéncia utilizada pelo CIOMS, quando aplicével:

Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, < 1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, <
1/100); Raros (>1/10000, < 1/1000); Muito raros (< 1/20000); Desconhecido (néo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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AMIODARONA - REACOES ADVERSAS

Reacdo adversa

| Frequéncia

Doengas do sistema imunitério

Choque anafilatico

Muito raro

Edema angioneurdtico (Edema de
Quincke).

Desconhecido

Doengas enddcrinas

Hipertiroidismo

Desconhecido

Sindrome de secrecdo inapropriada de
hormona antidiurética (SIADH)

Muito raro

Perturbacbes do foro psiquiatrico

Delirio (incluindo confuséo)

| Desconhecido

Doencas do sistema nervoso

Hipertensdo intracraneana benigna Muito raro
(pseudo-tumor cerebral),
cefaleias.
Afecles oculares
Neuropatia 6tica/neurite que pode evoluir | Desconhecido
para cegueira (ver seccéo 4.4).
Cardiopatias
Bradicardia geralmente moderada Frequente
Inicio ou agravamento da arritmia, por Muito raro
vezes seguida de paragem cardiaca (ver
seccoes 4.4 e 4.5).
Bradicardia marcada ou paragem sinusal Muito raro
gue necessite de descontinuacdo da
amiodarona, especialmente em doentes
com disfuncéo do ndédulo sinusal e/ou em
doentes idosos.
Torsade de pointes (ver secgdo 4.4 e4.5) | Desconhecido
Vasculopatias
Diminuicéo datensdo arterial, geralmente | Frequente
moderada e reversivel. Foram notificados
casos de hipotensdo grave e colapso apis
sobredosagem ou de umainjecéo
demasiado rapida.
Afrontamentos Muito raro
Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pneumonite intersticial ou fibrose, por Muito raro
vezes fatal (ver seccéo 4.4), complicagdes
respiratorias graves (sindrome do stress
respiratorio agudo em adultos), por vezes
fatal (ver secgbes 4.4 e 4.5),
Broncospasmo e/ou apneia em caso de
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insuficiéncia respiratéria grave e
especialmente em doentes asméticos.

Doengas gastrointestinais

Nauseas

Muito raro

Pancreatite / pancrestite aguda

Desconhecido

Afecdes hepatobiliares

Aumento isolado das transaminases
séricas, geralmente moderado (1,5a3
vezes o valor normal), ocorrendo no inicio
da terapéutica, que poderavoltar ao
normal com a reducdo da dose ou aé
espontaneamente.

Muito raro

Alteracdes hepdticas agudas com
transaminases séricas elevadas e/ou
ictericia, incluindo insuficiéncia hepética,
por vezes fatal.

Muito raro

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Sudacdo Muito raro
Urticaria Desconhecido
Eczema Freguente
ReagOes cuténeas graves como Necrose Desconhecido

Epidérmica Toxica (NET), Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), dermatite bolhosa,
reacao ao farmaco com eosinofiliae
sintomas sistémicos (DRESS).

Afecdes musculosguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Dores nas costas

| Desconhecido

Perturbactes gerais e alteracdes no local de administracéo

Reactes no local de injecdo tais como dor,
eritema, edema, necrose, extravasao,
infiltracdo, inflamac&o, endurecimento,
tromboflebite, flebite, celulite, infecéo,
alteragoes pigmentares.

Frequente

Doengas do sangue e do sistema linfético

Neutropénia, agranulocitose

| Desconhecido

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Estados de confusdo/delirio, alucinacdes

Desconhecido

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Diminuicdo da libido

| Desconhecido

Complicages de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes

Disfunc&o priméaria do enxerto apos
transplante cardiaco (ver Secgéo 4.4)

Desconhecido

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel acerca da sobredosagem com amiodaronalV.

No que diz respeito a sobredosagem aguda com amiodarona oral ndo exite muita
informac&o disponivel. Foram referidos alguns casos de bradicardia sinusal, bloqueio
cardiaco, taquicardia ventricular, «torsades de pointes», insuficiéncia circulatéria e
lesdo hepética.

O tratamento deve ser sintomético. Nem a amiodarona, nem os seus metabolitos sdo
removidos durante a didlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.2.3 — Aparelho cardiovascular. Antiarritmicos.
Prolongadores da repolarizacéo (Classe I11), codigo ATC: C01BD01

Propriedades antiarritmicas.

-Prolongamento da fase 3 do potencial de acdo da fibra cardiaca, devido principalmente
auma diminuicdo na conducdo dependente do potéssio (classe |11 daclassificagdo de
Vaughan Williams); este prolongamento ndo esté relacionado com a frequéncia
cardiaca.

-Reducdo do automatismo sinusal levando a bradicardia que ndo responde a
administragdo de atropina

-Inibicéo alfa e beta-adrenérgica ndo competitiva.
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-Diminuicdo na conducdo sinoauricular, auricular e nodal, que € mais marcada quando a
frequéncia cardiaca é elevada.

-N&o induz modificag&o na condugdo intraventricular.

-Aumento no periodo refratario e diminuicéo na excitabilidade miocéardica ao nivel
auricular, nodal e ventricular.

-Retardamento na conducdo e prolongamento dos periodos refratérios nas vias
acessorias auriculo-ventriculares.

Propriedades anti-isquémicas:
-Queda moderada na resisténcia periférica e diminuigdo na frequéncia cardiaca levando
auma reducdo do consumo de oxigénio.

-Antagonista ndo competitivo alfa e beta-adrenérgico.

-Aumento no débito corondrio devido a um efeito direto sobre a musculatura lisa das
artérias miocardicas.

-Manutencdo do débito cardiaco devido a uma diminuic¢éo na pressao adrtica e
resisténcia periférica

Ouitras propriedades:

-Contractilidade cardiaca reduzida, principal mente ap0s injecao intravenosa.

A seguranga e eficécia da amiodarona |.V. em doentes com paragem cardiaca, em alta
hospitalar, devido a fibrilhacéo ventricular resistente a desfibrilhacéo elétrica foram
avaliadas em dois estudos duplamente cegos: 0 esudo ARREST, que compara a
amiodarona com placebo, e o0 estudo ALIVE, que compara a amiodarona com lidocaina.
O objetivo primario de ambos os estudos foi a sobrevivéncia apds admissao hospitalar.

No estudo ARREST, foram aleatorizados 504 doentes com paragem cardiaca em alta
hospitalar devido afibrilhagdo ventricular ou taguicardia ventricular sem pulso,
resistentes atrés ou mais desfibrilhactes elétricas e adrenalina, dos quais 246 doentes
com amiodarona 300 mg diluida em 20 ml de dextrose a 5% por injecao rapida em veia
periférica, e 258 doentes com placebo. Dos 197 doentes (39%) que sobreviveram, a
amiodarona aumentou significativamente as hip6teses de reanimacao e de internamento
hospitalar: 44% no grupo amiodarona e 34% no grupo placebo, respetivamente
(p=0,03). Depois daretificacéo de outros preditores de resultado, o racio gjustado de
probabilidade de sobrevivéncia a admissdo hospitalar no grupo amiodarona quando
comparado com o grupo placebo foi de 1,6 (intervalo de confianga de 95%, 1,1 a 2,4;
p=0,02). Houve mais doentes com hipotensdo no grupo amiodarona do que no grupo
placebo (59% versus 25%, p=0,04) ou com bradicardia (41% versus 25%, p=0,004).
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No estudo ALIVE, foram aleatorizados 347 doentes com fibrilhac&o ventricular
resistente atrés eletrochoques de desfibrilhacéo, adrenalina e a outro eletrochoque de
desfibrilhac&o, ou com fibrilhacdo ventricular recorrente apos desfibrilhacdo
inicialmente bem sucedida, uns com amiodarona (5 mg/kg diluidos em 30 mL de
dextrose a 5%) e placebo correspondente a lidocaina, ou lidocaina (1,5 mg/kg numa
concentragaéo de 10mg/mL) e placebo correspondente a amiodarona com 0 mesmo
diluente (polisorbato 80). Dos 347 doentes incluidos, verificou-se que a amiodarona
aumentou significativamente a possibilidade de reanimacéo e admissdo hospitalar:
22,8% no grupo amiodarona (41 doentes dos 180) e 12% no grupo lidocaina (20
doentes dos 167), p=0,009. Apds agjuste para outros fatores que 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). N&o houve diferencas
entre os grupos de tratamento relativamente quer a percentagem de doentes que
precisou de fazer medicacdo para abradicardia, com atropina ou tratamento
vasoconstritor com dopamina, quer a percentagem dos doentes recebendo lidocaina em
aberto. A percentagem de doentes em que ocorreu assistolia consequente a
desfibrilhac&o elétrica apds administragdo do farmaco inicial do estudo foi
significativamente superior no grupo lidocaina (28,9%) do que grupo amiodarona
(18,4%), p=0,04.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A amiodarona € metabolizada principalmente pelos citocromos CY P3A4 e também pelo
citocromo CY P2C8.

A amiodarona e o seu metabolito, desetilamiodarona, exibem o potencial de inibir os
citocromos CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6,
CYP2B6 e CYP2CS8, in vitro.

A amiodarona e desetilamiodarona também tém potencial de inibir alguns
transportadores como P-gp e transportador de cati&o orgéanico (OCT2) (um estudo
revela um aumento de 1,1% na concentracdo de creatinina (um substrato OCT2). In
Vivo, os dados descrevem interagcdes da amiodarona com os citocromos CY P3A4,
CYP2C9, CYP2D6 e substrato P-gp.

ApoGs injecdo, a concentragdo sanguinea de amiodarona diminui rapidamente, enquanto
ocorre uma impregnacao dos tecidos; a eficicia atinge 0 seu maximo 15 minutos apos a
injecdo e depois diminui nas 4 horas seguintes. Na auséncia de injecdo repetida, o
farmaco é progressivamente eliminado; acumula-se nos tecidos quando as injecdes sao
repetidas ou aterapéutica é continuada por via oral.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Durante 2 anos de estudos de carcinogenicidade em ratinhos, a amiodarona causou um

aumento de tumores foliculares da tiréide (adenomas €/ou carcinomas) em ambos 0s
Sex0s, com exposicao clinicarelevante. Uma vez que os resultados da mutagenecidade
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foram negativos, foi proposto um mecanismo epigénico em vez de genotoxico paraa
inducdo deste tipo de tumores.

Nos ratos, ndo foi observado carcinomas, mas foi observado hiperplasia folicular da
tiréide dependente da dose. Estes efeitos natirdide dos ratinhos e dos ratos séo
provavelmente devidos ao efeito da amiodarona na sintese e/ou libertag&o e turn-over
das hormonas da glandulatiroideia. A relevancia destes resultados é considerada baixa.

Em estudos de toxicidade por dose repetida, realizados no rato e no céo, foi observada
dislipidose caracterizada por uma infiltracdo macrofagica dos pulmdes e do sistema
reticulo-endotelial, e reversivel com a interrupcao do tratamento.

Em estudos de toxicidade reprodutiva, no rato, a amiodarona demonstrou efeitos
adversos potenciais sobre a fertilidade e o desenvolvimento pos-natal. O farmaco néo
evidenciou atividade teratogénica, no rato ou coelho.

A amiodarona ndo demonstrou potencial genotdxico num conjunto de testesin vitro ein
Vivo.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, a amiodarona causou um
aumento dos tumores foliculares datiréide (adenomas e/ ou carcinomas) em ambos 0S
sexos, em exposicoes clinicamente relevantes. Uma vez que os resultados de
mutagenicidade foram negativos, pensa-se que 0 mecanismo indutor destetipo de tumor
seja epigénico em vez de genotoxico. No rato, os carcinomas ndo foram observados, no
entanto foi observada hiperplasia folicular datiréide, dose-dependente. Estes efeitos na
tirbide em ratos e ratinhos séo muito provavelmente devido ao efeito da amiodarona na
sintese e/ ou libertacdo de hormonas pela glandulatiréide. A relevancia destes
resultados para o homem € baixa.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 80,

Alcool benzilico,

Agua para preparacdes injetaveis
Azoto.

6.2 Incompatibilidades

O uso de equipamento ou dispositivos médicos contendo plasticizantes tais como o
DEHP (di-2-etilhexil ftalato), na presenca de amiodarona pode resultar em cedéncia de
DEHP. De formaa minimizar a exposi¢éo do doente ao DEHP, adiluigéo final da
amiodarona para perfusdo pode ser administrada, de preferéncia, através de material
gue ndo contenha DEHP.

Ver seccéo 6.6.
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6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem de 6 ampolas de 3 ml de vidro.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Devido as caracteristicas farmacéuticas, as concentragdes menores de 600 mg/litro ndo
devem ser utilizadas. Deve apenas ser utilizada dextrose a 5%.

N&o misturar com outras preparagdes na solucdo de perfusdo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Empreendimento Lagoas Park

Edificio 7 —3° Piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N° de registo: 8468009 —3 ml de solucdo injetavel, 150 mg/3 ml, 6 ampolas de vidro
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO / RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 27 dezembro 1977

Data de revisdo: 27 julho 2000
Data da Ultima renovagdo: 27 julho 2005
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