RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cordarone, 200 mg, comprimidos

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cloridrato de amiodarona (DCI) 200 mg (por comprimido)

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada - 71 mg

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Prevencdo de recorréncia das seguintes situacoes.
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-Taquicardia ou fibrilhacdo ventriculares potencialmente letais: o tratamento deve ser

iniciado no hospital sob monitorizagdo clinica.

-Taquicardia ventricular sintomética e incapacitante.

-Taquicardia supraventricular documentada, em doentes com doenca cardiaca subjacente.
Noutros casos, se exigir resisténcia ou contraindicacdo a outras tergpéuticas ja ingituidas.

-Arritmias associadas ao sindrome de Wolf-Parkinson-White.

Tratamento dataquicardia supraventricular documentada:

-Controlo ou reducéo da frequéncia da fibrilhac&o auricular ou flutter.

-A amiodarona esta especialmente indicada em doentes com doenca isquémica e/ou

disfungéo ventricular esquerda.
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Prevencdo de morte por arritmia em doentes de alto risco devido, quer ainsuficiéncia
cardiaca congestiva sintomética, a enfarte do miocardio recente associado areduzida
fracdo de gecdo ou contragdes ventricul ares prematuras assintométicas.

- A amiodarona esta indicada na prevencdo da mortalidade total incluindo morte sibita
cardiaca em doentes de alto risco, com insuficiéncia cardiaca congestiva de origem
isquémica ou ndo isquémica. O alto risco é definido pela presenca de sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca congestiva ou de fracdo de gjecéo ventricular esquerdainferior a
40%, com ou sem evidénciade arritmia ventricular.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia de impregnacéo: varios protocol os séo normalmente utilizados. adose varia
entre 600 - 1000 mg diarios e pode ser continuadadurante 8 a 10 dias.

Posologia de manutencdo: deve ser utilizada a dosagem minima eficaz; de acordo com a
resposta individual, pode variar entre 100 - 400 mg diérios.

Visto que aamiodarona tem uma semivida muito longa, o tratamento pode ser
administrado em dias alternados (podem ser administrados 200 mg dia sim dia ndo, quando
sdo recomendados 100 mg diérios); podem ser igualmente utilizadas janelas terapéuticas,
i.e., cinco dias consecutivos com 2 dias livres de terapéutica.

Posologia nainsuficiénciarenal: A amiodarona € excretada apenas em pequenas
guantidades na urina (sob aformade metabolitos), pelo que ndo parece ser necessario um
gjuste da posologia na insuficiénciarenal, embora se deva considerar o risco de
acumulacdo excessiva de iodo e os possiveis efeitos na tiroide.

Posologia na insuficiéncia hepética: Nao foram estudados os efeitos da doenca hepética na
eliminagdo da amiodarona. No entanto deve considerar-se o gjuste da posologia, dado o
féarmaco ser extensivamente metabolizado no figado.

Populacdo pediatrica: N&o foi estabelecida a seguranca e eficécia da amiodaronaem
doentes pediétricos, pelo que 0 seu uso ndo € recomendado.

Idosos: doses relativamente elevadas devem ser utilizadas com precaucéo nestes doentes,
dado que poderdo ser mais suscetiveis a ocorréncia de bradicardia e alteragcdes da conducéo
induzidas pelo farmaco. Para além disso, estes doentes tém frequentemente as funcbes
hepética, rena e cardiaca diminuidas, doencas e outras terapéuticas concomitantes.

4.3 Contraindicagbes

- Hipersensibilidade a substancia ativa, ao iodo ou a quaquer dos excipientes mencionados
na secgéo 6.1.

- Bradicardia sinusal, blogqueio cardiaco sino-auricular e doenca do nédulo sinusal (risco de
paragem sinusal), alteracOes graves da condugdo auriculo-ventricular, exceto se tiver sido
implantado um pacemaker.
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- Associagdo com medicamentos que possam induzir “Torsades de Pointes’ (ver seccéo
4.5).

- Disfuncdo datiroide.

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

-Aleitamento (ver seccéo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo
Adverténcias
Alteractes cardiacas (ver seccéo 4.8):

A acdo farmacologica da amiodarona induz ateragdes no ECG: prolongamento do
segmento QT (relacionado com repolarizacéo prolongada) com o possivel aparecimento de
ondas U; contudo, estas ateracOes ndo refletem toxicidade.

No idoso, afrequéncia cardiaca pode diminuir significativamente.

O tratamento deve ser interrompido em caso de ter sido desencadeado bloqueio AV de 2°
ou 3° grau, bloqueio sino-auricular ou bloqueio bifascicular.

Em particular no contexto da administracdo cronica de farmacos antiarritmicos, foram
notificados casos de aumento na desfibrilhacdo ventricular €ou no limiar de pacing do
pacemaker disfibrilhador cardioversor implantavel, podendo afetar a sua eficacia.
Consequentemente recomenda-se uma verificagdo repetidado funcionamento deste
dispositivo médico antes e durante o tratamento com amiodarona.

Foi referido o inicio de novas arritmias ou o agravamento de arritmias tratadas, por vezes
fatais. E importante, emboradificil, distinguir entre a falta de eficacia do farmaco eum
efeito pré-arritmico, quer este esteja ou ndo associado aum agravamento da condicéo
cardiaca. Os efeitos pro-arritmicos sdo 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 interagdes medicamentosas e/ou ateracdes eletroliticas
(ver secgbes 4.5. e4.8). Apesar do prolongamento do intervalo QT, a amiodarona
apresenta uma baixa atividade "torsadogenica’.

Bradicardia grave e blogqueio cardiaco

Tém sido observados casos potencialmente fatais de bradicardia grave e blogqueio cardiaco
guando 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 quando
outros tratamentos antiarritmicos alternativos ndo sdo tolerados ou sdo contraindicados.
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No caso de autilizagdo concomitante da amiodarona ser considerada necesséria,
recomenda-se que os doentes sejam sujeitos a monitorizac8o cardiaca em contexto
hospitdar durante as primeiras 48 horas gpos a coadministracéo, gpds a qual deve ser
ingtituida monitorizagéo diaria da frequéncia cardiaca em regime ambulatério ou de
automonitorizacdo, pelo menos durante as 2 primeiras semanas de tratamento.

Devido alonga semivida da amiodarona, deve proceder-se também a uma monitorizacéo
cardiaca tal como descrito acima no caso dos doentes que suspenderam atomada
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 bradicardia e bloqueio
cardiaco e informados da necessidade de contactarem urgentemente um médico caso
verifiguem algum desses sintomas.

A amiodarona deve ser utilizada com precaucdo nos doentes com insuficiéncia cardiaca.

Em estudos retrospetivos, a utilizacdo da amiodarona no doente recetor do transplante
antes do transplante cardiaco tem sido associado a um risco aumentado de disfungdo
primaria do enxerto (DPE).

A DPE é uma complicacdo com risco de vida no transplante cardiaco que se gpresenta
como disfuncéo esquerda, direitaou biventricular, ocorrendo nas primeiras 24 horas da
cirurgia de transplante, para as quais ndo ha causa secundériaidentificavel (ver Seccdo
4.8). A DPE grave pode ser irreversivel.

Nos doentes que estdo na lista de espera para transplante cardiaco, deve-se considerar 0
uso de um farmaco antiarritmico alternativo antes do transplante, 0 mais cedo possivel.

Hipertiroidismo (ver seccbes4.4 e 4.8):

Pode ocorrer hipertiroidismo durante o tratamento com a amiodarona, ou, até varios meses
apos interrupcdo do tratamento. As seguintes caracteristicas clinicas, geralmente ligeiras,
tais como perda de peso, inicio de arritmia, angina, insuficiéncia cardiaca congestiva,
devem dertar o médico. O diagnostico é confirmado por umadiminuicdo clarado nivel de
TSH ultrasensivel sérica (usTSH). Nesta situacéo, a amiodarona deve ser descontinuada. A
recuperacdo ocorre normamente alguns meses apés a interrupcdo do tratamento; a
recuperacdo clinica precede a normalizacéo dos testes da funcéo tiroideia. Casos graves,
com apresentacdo clinica de tireotoxicose, por vezes fatais, requerem medidas terapéuticas
de emergéncia. O tratamento deve ser gustado a cada caso individud: os farmacos
antitiroideus (que podem n&o ser sempre eficazes), terapéutica corticoide, beta-
bloqueantes.

AlteracOes neuromusculares (ver seccéo 4.8):

A amiodarona pode induzir neuropatia periférica sensorial e motora e/ou miopatia. A
recuperacdo ocorre habituamente em varios meses ap0os a descontinuacéo da amiodarona
embora, por vezes, pode ser incompleta.
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Alteractes pulmonares (ver seccéo 4.8):

O aparecimento de dispneia ou tosse ndo produtiva pode estar relacionado com toxicidade
pulmonar como, por exemplo, pneumonite intersticial. Em caso de suspeita deste
diagnostico deve ser efetuado um raio X ao torax, no caso de doentes que desenvolvam
dispneia de esforco quer isolada, quer associada a deterioracéo do estado geral de salide
(fadiga, perda de peso, febre). A terapéutica com amiodarona deve ser reavaliada, umavez
gue apneumonite intersticial € geramente reversivel logo apds a descontinuacdo da
amiodarona (os sinais clinicos resolvem-se, geralmente, em 3 ou 4 semanas, e s80 seguidos
de umamelhoria radiologica e da funcéo pulmonar ao longo de vérios meses) devendo
considerar-se 0 recurso a terapéutica com corticosterdides.

Observaram-se casos muito raros de complicagtes respiratorias graves, por vezes fatais,
ocorridas geralmente no periodo imediatamente ap0ds a cirurgia (sindrome de stress
respiratério agudo no adulto); podera estar implicada umapossivel interacdo com
concentragoes elevadas de oxigénio

Alteractes hepaticas (ver seccéo 4.8):

Durante o tratamento € recomendada uma monitorizagdo regular dos testes da fungéo
hepética (transaminases) l0go que a tergpéutica com amiodarona sgjainiciada e durante o
tratamento. Poder&o ocorrer alteragbes hepéticas agudas (incluindo insuficiéncia
hepatocelular grave ou insuficiéncia hepatica, por vezes fatal), podendo também ocorrer
alteraces hepéticas cronicas tanto com as formas de administracéo orais e intravenosas
como no decorrer das primeiras 24 horas agpos a administracdo intravenosa de amiodarona.
Consequentemente, a dose de amiodarona devera ser reduzida ou o tratamento
descontinuado se 0 aumento das transaminases exceder 3 vezes os valores normais.

Os sinais clinicos e biologicos de alteragdes hepéticas cronicas devido a amiodarona
administrada por via oral podem ser minimos (hepatomegdlia, aumento das transami nases
até 5 vezes os valores normais) e sao reversiveis apés a interrupgdo do tratamento, no
entanto, jafoi reportada a ocorréncia de casos fatais. Pode ser necessario efetuar um gjuste
dadose.

AlteracOes oculares (ver seccéo 4.8):

Se ocorrer visdo turva e diminuicdo da visdo, estes exames oftalmoldgicos deverdo ser
reaizados imediatamente. O aparecimento de neuropatia 6tica e/ou neurite 6tica requer a
descontinuagdo da amiodarona devido a potencial progressdo para cegueira.

ReagOes bolhosas graves

ReagOes cuténeas fatais ou mesmo risco de vida Sindrome Stevens-Johnson (SSJ),
Necrolise Epidérmica Toxica (NET) (ver seccdo 4.8). Caso esteglam presentes sintomas e
sinais do SSJe NET (como por exemplo rash cutaneo progressivo muitas vezes com
bolhas ou lesbes ha mucosa) no tratamento com amiodarona, 0 mesmo deve ser
descontinuado imediatamente.

I nteracGes medicamentosas (ver seccdo 4.5):
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N&o se recomenda a administracdo concomitante de amiodarona com os seguintes
farmacos. beta-blogueantes, inibidores dos canais de cacio que diminuem a frequéncia
cardiaca (verapamil, diltiazem), laxantes estimulantes que possam causar hipocaliémia.

Precaucgdes
Dado que os efeitos indesejaveis (ver seccdo 4.8.) estdo habitualmente relacionados com a
dose, deve ser dada a dose de manutencdo minima eficaz.

A amiodarona pode provocar fotossensibilidade, pelo que os doentes devem ser
aconselhados a evitar a exposicéo a0 sol (e ansraios UV) ou autilizar medidas de protecéo
solar durante o tratamento (ver seccéo 4.8).

Monitorizac&o (ver seccOes4.4. €4.8):

Antes do inicio do tratamento com amiodarona, é aconselhével realizar um ECG eo
doseamento do potassio sérico. Recomenda-se a monitorizac8o das transaminases (ver
seccéo 4.4) e do ECG durante o tratamento.

Para aém disso, dado que a amiodarona pode induzir hipotiroidismo ou hipertiroidismo,
particularmente em doentes com antecedentes pessoais de ateracdes datirdide,
recomenda-se a monitorizacdo clinica e biologica (usT SH) antes do inicio da tergpéutica
com amiodarona. Esta monitorizacdo deve ser efetuada durante o tratamento e ao longo de
varios meses gpos a suainterrupcéo. Os nivels séricos de usT SH devem ser determinados
guando se suspeitade disfuncéo datiréide.

Em particular no contexto de administracdo cronica de farmacos antiarritmicos, foram
notificados casos de aumento dadesfibrilhagdo ventricular e/ou do limiar de estimulacdo
do pacemaker ou do dispositivo de disfibrilhacdo implantado, com potenciais efeitos na
sua eficacia. Consequentemente é recomendavel que se efetue uma verificagdo sstemética
do funcionamento do dispositivo, antes e durante o tratamento com a amiodarona.

AlteracBes tiroideias (ver seccéo 4.8):

A amiodarona contém iodo e pode, por conseguinte, interferir com a cgptacéo do iodo
radioativo. No entanto, os testes da funcéo tiroideia (T3 e T4 livres, usT SH) permanecem
interpretéveis. A amiodaronainibe parcialmente a conversao periféricada Tiroxina (T4)
em Triiodotironina (T 3), podendo causar ateracdes bioguimicas isoladas (aumento da T4
livre srica, T3 livre séricaligeiramente diminuidaou normal e aumento derT3, em
doentes clinicamente eutiroideus. Nestes casos ndo existe qualquer razéo para interromper
o tratamento com amiodarona.

Deve suspeitar-se de hipotiroidismo se ocorrerem 0s seguintes sinais (geramente ligeiros):
aumento de peso, intoleréncia ao frio, atividade reduzida, bradicardia excessiva. O
diagndstico é confirmado por um claro aumento dausT SH sérica. O eutiroidismo obtém-se
geralmente dentro de 1 a3 meses apds a interrupcdo do tratamento. Em situagdes que
representem perigo para avida, a tergpéutica pode ser continuada em combinagdo com al-
tiroxina. A dose de L-tiroxina € gustada de acordo com os niveis de TSH.

O hipertiroidismo pode ocorrer durante o tratamento e até varios meses apos a sua
interrupcdo. Os seguintes sinais clinicos, habitualmente ligeiros, devem sugerir o
diagnostico de hipertiroidismo: perda de peso, gparecimento de arritmia, angina,
insuficiéncia cardiaca congestiva. O diagndstico é suportado por uma nitida diminuicdo
nos niveis séricos de TSHus: a amiodaronadeve ser suspensa. A recuperacdo normamente
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ocorre no espaco de poucos meses depois, precedendo a cura clinica a normalizacéo da
funcéo datiroide. Os casos graves, que podem por vezes resultar em morte, requerem uma
implementacdo tergpéutica de emergéncia. O tratamento deve ser gjustado a cada caso
individud: farmacos antitiroideuos que podem nem sempre ser eficazes, terapéutica
corticoesteréide, beta-blogueantes.

A amiodarona pode alterar os resultados dos testes e induzir alteracGes da funcéo tiroideia
(hipotiroidismo e hipertiroidismo) (ver seccéo 4.8), especialmente em idosos e doentes
com antecedentes, pessoais ou familiares, de patologia datiroide. Por conseguinte, &
recomendada a vigilanciaclinica e laboratorial antes deiniciar o tratamento, durante o
tratamento (a intervalos regulares de 3-6 meses) e ao longo de varios meses apos a
interrupcdo do tratamento. Devido a eliminagéo lenta da amiodarona e seus metabolitos do
organismo, 0 aumento da concentracdo plasmatica de iodo, as alteracdes na funcéo
tiroideia e/ou testes da funcdo tiroideia, podem persistir varias semanas ou meses apos a
interrupcéo do farmaco. O nivel de TSHus sérico deve ser doseado quando se suspeita de
disfuncéo datiroide. Os doentes que se encontrem sob tratamento com amiodarona devem
ser avisados que deverdo comunicar a0 seu médico o gparecimento de dores no peito ou
agravamento da doenca cardiovascular, dado poder estar presente hipertiroidismo induzido
pela amiodarona.

Doentes pediétricos:

N&o foi estabelecida a seguranca e eficacia da amiodarona em doentes pediétricos. Assim,
néo se recomenda o seu uso nestes doentes.

Anestesia (ver seccoes 4.5 €4.8):

Antes dacirurgia, 0 anestesista deve ser informado que o doente se encontra atomar
amiodarona.

Este medicamento contém lactose mono-hidratada Doentes com problemas hereditarios
raros de intoleréncia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsor¢do de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Devido asemivida de eliminacéo longa e varidvel da amiodarona, podem ocorrer
interacOes ndo sO quando se administram outros farmacos concomitantemente, mas
também com farmacos administrados apods interrupcdo do tratamento com amiodarona.
Interagdes Farmacodinamicas

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

Farmacos que induzem Torsade de Pointes

A teragpéutica associada a farmacos que possam induzir «torsades de pointes» esta
contraindicada (ver seccéo 4.3):
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-anti-arritmicos como os da Classe la, sotalol, bepridil;

-outros agentes ndo antiarritmicos, tais como vincamina, alguns agentes neurol épticos,
cisgpride, eritromicinalV, pentamidina (quando administrada por via parentérica), visto
existir um risco acrescido de «torsades de pointes» potencialmente letais.

Farmacos que prolongam o intervalo QT

A administracdo concomitante da amiodarona com outros farmacos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT deve ser baseada numa avaliacéo cuidadosa dos potenciais
riscos e beneficios para cada doente, umavez que o risco de torsades de pointes pode estar
acrescido (ver seccdo 4.4). Estes doentes deverdo ser monitorizados quanto ao
prolongamento do intervalo QT.

As fluoroquinolonas deverdo 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 a estes farmacos néo € recomendada.
Beta-blogqueantes e inibidores dos canais de calcio (verapamil, diltiazem) visto poderem
ocorrer perturbacdes do automatismo (bradicardia excessiva) e/ou da conducéo.

- Farmacos que podem induzir hipocaliémia:
A terapéutica associada a estes farmacos néo € 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 precaucao quando se utiliza os seguintes farmacos em associacio com
cordarone:

. Diuréticos que induzam hipocaliémia, quer isolados ou em associacéo

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

. AnfotericinaB (1V)

E necessario corrigir ou prevenir o desencadeamento da hipocaliémia; o intervalo QT deve
ser vigiado e, em caso de «torsade de pointes», ndo devem ser administrados agentes
antiarritmicos (iniciar uma “ protecdo” por pacing ventricular; podendo ser utilizado o
magnésio V).

- Anestesia geral (ver secgdes 4.4 €4.8):

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

Observaram-se casos muito raros de complicagtes respiratorias (sindrome de dificuldade
respiratéria aguda do adulto), por vezes fatais, normalmente no periodo imediatamente pos
cirurgia. Poderd estar implicada uma possivel interacdo com uma elevada concentracdo de
oxigeénio.
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Efeitos do Cordarone sobre outros medicamentos

A amiodarone e/ou 0 seu metabolito, desetilamiodarona, inibe os citocromos CY P1A1,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2DE6 e glicoproteina-P e pode aumentar a exposi¢ao
dos seus substratos.

Devido asemivida de eliminacéo longa da amiodarona, podem observar-se interacoes
durante diversos meses, apds descontinuagdo da amiodarona.

Substratos PgP
A amiodarona € um inibidor P-gp. A administracdo concomitante com substratos P-gp é
esperado resultar num aumento da sua expos ¢ao.

-Digitdicos:

Podem ocorrer perturbactes no automatismo (bradicardia excessiva) e na condu¢do
auriculo-ventricular (acdo sinérgica); dém disso, € possivel um aumento nas concentracbes
plasméticas de digoxina devido a diminuicdo na depuraco da mesma.

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 necessério
gjustar adose do tratamento com digitélicos.

- Dabigatrano

A administracgo concomitante de amiodarona com dabigatrano deve ser feitacom
precaucao devido ao risco de hemorragia. Pode ser necessério gjustar adose de
dabigatrano.

- Substratos CY P 2C9
A amiodarona aumenta as concentragdes dos substratos CY P2C9 como avarfarina e
fenitoina por inibi¢&o do citocromo P450 2C9.

Varfarina

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

Fenitoina:

A associagdo de fenitoina com amiodarona pode conduzir & sobredosagem por fenitoina,
resultando em sinais neurolégicos. Deve ser implementada uma monitorizagéo clinica,
devendo adose de fenitoina ser reduzidalogo que os sinais/sintomas de sobredosagem
surjam. Os niveis plasmaticos de fenitoina devem ser determinados.

- Substratos CY P2D6

Flecainida:

A amiodarona aumenta as concentragoes plasmaticas de flecainida por inibi¢céo do
citocromo CY P 2D6. Deste modo, a dose de flecainida podera ter de ser gustada.

- Substratos CY P P450 3A4
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Quando estes farmacos séo coadministrados com a amiodarona, que € um inibidor do CYP
3A4, a associacdo pode resultar em aumento das suas concentragcdes plasmaticas, que
podera levar a um possivel aumento da sua toxicidade:

- Ciclosporina: a sua associacdo com a amiodarona pode aumentar os niveis plasméticos de
ciclosporina (por diminuicdo da sua depuracéo). A dose deve ser gjustada.

- Fentanilo: a sua associacdo com a amiodarona pode potenciar os efeitos farmacol 6gicos
do fentanil e aumentar o risco da sua toxicidade.

- Estatinas: o risco de toxicidade muscular é aumentado aguando da administracéo
concomitante de amiodarona com estatinas metabolizadas pelo CYP3A 4, taiscomo a
sinvagating, atorvastatina e lovastatina.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
Osinibidores CY P3A4 e osinibidores CY P2C8 podem ter o potencial de inibir o
metabolismo da amiodarona e de aumentar a sua exposi¢ao.

E recomendado evitar osinibidores CYP3A4 (por exemplo sumo de toranja e
determinados farmacos) durante o tratamento com a amiodarona.

Outras interagdes medicamentosas com a amiodarona (ver secgdo 4.4)

A coadministracdo de amiodarona com um regime contendo sofosbuvir pode causar
bradicardia s ntomatica grave.

Se a coadministracdo ndo puder ser evitada, recomenda-se monitorizac&o cardiaca (ver
SecGéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez:

Devido aos seus efeitos sobre atiroide do feto, a amiodarona esta contraindicada durante a
gravidez, exceto se os beneficios forem superiores aos riscos.

Aleitamento:

A amiodarona é excretada no leite materno em quantidades significativas e esta, por
conseguinte, contraindicada em maes que amamentem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

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

4.8 Efeitos indesgjaveis
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Os seguintes efeitos indesgjavei s séo classificados por classe de sstema de 6rgéos de
acordo com a classe de frequéncia utilizadapelo CIOM S, quando aplicavel: frequentes
(>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); Raros
(>1/10000, <1/1000); Muito raros (<1/10000); Desconhecido (n&o pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

AMIODARONA - REACOES ADVERSAS

Reacdo adversa | Frequéncia
Doencas do sangue e do sstemal linfatico
Anemia hemolitica, Muito raro
Anemia apléstica,
Trombocitopénia.
Neutropénia, agranulocitose Desconhecido
Doencas do sistema imunitario
Edema angioneurdtico Desconhecido
(Edema de Quincke).
Reacdo anafilética, choque anafilético Desconhecido
Exames complementares de diagnostico
Aumento da creatina sérica | Muito raro
Doencas endocrinas
Hipotiroidismo. Fregquente
Hipertiroidismo, por vezes fatal. Frequente
Sindrome da secregdo inapropriada da Muito raro
hormona antidiurética (SIADH).

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Diminuicéo do apetite | Desconhecido
Afecbes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos
Sindrome tipo lUpus | Desconhecido
Perturbagbes do foro psiquiatrico

Delirio (incluindo confusio) | Desconhecido

Afecbes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Sindrome tipo lUpus | Desconhecido
Doengas do sistema nervoso

Tremor extrapiramidal, pesadelos, Frequente

alteractes do sono.

Neuropatia &/ ou miopatia periférica Pouco frequente

sensorio-motora, normalmente reversivel
com adescontinuagdo do farmaco (ver
seccdo 4.4).

Ataxia cerebdar, Muito raro
hipertensdo intracraneana benigna (pseudo-
tumor cerebral),

cefaleias.

Parkinsonismo, parosmia Desconhecido

Afegdes oculares

Microdepdsitos na cornea geralmente | Muito frequente
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limitados a &rea subpupilar que podem estar
associados a halos coloridos em caso de luz
ofuscante ou visdo enevoada. Os
microdepositos da cornea consisten em
depodsitos lipidicos complexos e séo
reversiveis apds a descontinuacdo do
tratamento.
Neuropatia 6tica/neurite que podeevoluir Muito raro
para cegueira (ver seccdo 4.4).
Cardiopatias
Bradicardia geralmente moderada e Frequente
relacionada com a dose.
Inicio ou agravamento da arritmia, por Pouco frequente
vezes seguida de paragem cardiaca (ver
seccoes 4.4 e4.5).
Alteragdes da conducdo (blogueio sino- Pouco frequente
auricular, bloqueio auriculo-ventricular de
varios graus) (ver seccéo 4.4).
Bradicardia marcada ou paragem sinusal Muito raro
em doentes com disfuncdo do nédulo
sinusal &ou em doentes idosos.
Torsade de pointes (ver seccéo 4.4 e4.5) Desconhecido
Vasculopatias
Vasculite | Muito raro
Doengas respiratorias, torécicas e do mediastino
Toxicidade pulmonar (pneumonite Frequente
intersticial / alveolar ou fibrose, pleurite,
pneumonia organizada com bronquiolite
obliterante (BOOP), por vezes fatais (ver
Seccdo 4.4).
Hemorragia pulmonar Desconhecido.
Broncospasmo em doentes com Muito raro

insuficiénciarespiratoriagrave e
especialmente em doentes asmaticos,
Sindroma da dificuldade respiratoria aguda
do adulto, por vezes fatal, normamente
apos cirurgia (possivel interacdo com uma
concentracdo elevada de oxigénio) (ver
secgoes 4.4 e4.5).

Doencas gastrointestinais

AlteracOes gastrointestinais benignas Muito frequente
(nduseas, vomitos, disgeusia) ocorrendo

normalmente com a dose de carga e

resolvendo-se com areducdo da dose.

Obstipacéo Frequente

Boca seca Pouco frequente
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Pancredtite (aguda)

Desconhecido

Pancreatite/pancreatite aguda, boca seca,
obstipacéo

Desconhecido.

Afegdes hepatobiliares

Aumento isolado das transaminases séricas,
geralmente moderado (1,5 a3 vezes o valor
normal), ocorrendo no inicio da terapéutica,
gue poderavoltar ao normal com areducéo
dadose ou até espontaneamente.

Muito frequente

Alteracdes hepaticas agudas com
transami nases séricas elevadas e/ou
ictericia, incluindo insuficiéncia hepatica,
por vezes fatal.

Frequente

Doenca hepética cronica (hepatite pseudo-
alcoolica, cirrose), por vezes fatal.

Muito raro

Afegbes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Fotosensibilidade (ver seccéo 4.4). Muito frequente
Pigmentagtes cutaneas, azuladas ou de cor | Frequente
cinzento-ardosia em caso de tratamento

prolongado com doses didrias elevadas, tais

pigmentacdes desaparecem lentamente agpos

ainterrupcdo do tratamento.

Eritema durante o curso daradioterapia, Muito raro
rash cuténeo, normalmente ndo

especifico,dermatite exfoliativa,

alopécia.

Urtic&ria Desconhecida
Eczema Frequente
Reagbes cuténeas graves como Necrose Desconhecido

Epidérmica Téxica (NET), Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), dermatite bolhosa,
reacdo ao f&rmaco com eosinofiliae
sintomas sistémicos (DRESS).

Doencas dos 6rgaos genitais e damama

Epididimite, Muito raro
Impoténcia
Diminuicéo dalibido Desconhecido

Exames complementares de diagnostico

Aumento da creatinina s&rica.

| Muito raro

Pertubactes gerais e alteracbes no local de administracéo

Granuloma, incluindo granuloma da medula
0ssea

Desconhecido

Complicagdes de intervengdes rel acionadas com lesbes e intoxicagoes

Disfungéo priméaria do enxerto apds
transplante cardiaco (ver seccdo 4.4)

Desconhecido
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Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Portugal

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do M edicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existe muita informagao disponivel relativamente a sobredosagem aguda com
amiodarona por via oral. Foram referidos alguns casos de bradicardia sinusal, bloqueio
cardiaco, taquicardia ventricular, «torsades de pointes», insuficiéncia circulatéria e lesdo
hepética.

O tratamento deve ser sintomético e de suporte, com monitorizacéo ECG e da tenséo
arterial. N&o existe antidoto especifico.

Nem a amiodarona, nem os seus metabolitos sdo removiveis durante adidise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: 3.2.3 — Apareho cardiovascular. Antiarritmicos. Prolongadores
darepolarizacdo (Classe I11), cdédigo ATC: CO1BDO1

Propriedades antiarritmicas:

-Prolongamento dafase 3 do potencid de agéo dafibra cardiaca, devido principalmente a
uma diminuicdo na conducdo dependente do potéssio (classe 111 da classificacdo de
Vaughan Williams); este prolongamento ndo esté relacionado com afrequéncia cardiaca.

-Reducéo do automatismo sinusal levando a bradicardia que ndo responde a administracéo
de atropina.

-Inibicéo alfa e beta-adrenérgica ndo competitiva.
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-Diminuic¢éo da condugdo sino-auricular, auricular e nodal, que € mais marcado quando a
frequéncia cardiaca é elevada.

-N&o induz modificag@o da condugdo intraventricular.

-Aumento no periodo refratério e diminuicdo na excitabilidade miocérdica ao nivel
auricular, nodal e ventricular.

-Retardamento na conducé&o e prolongamento dos periodos refratérios nas vias acessorias
auriculo-ventriculares.

Propriedades anti-isquémicas.
-Diminuicdo moderada na resisténcia periférica e diminuicdo na frequéncia cardiaca
levando auma reducéo do consumo de oxigénio.

-Antagonista ndo competitivo afa e beta-adrenérgico.

-Aumento no débito coronario devido aum efeito direto sobre amusculaturalisa das
artérias miocardicas.

-Manutencéo do débito cardiaco devido aumadiminuicéo na pressdo adrtica e resisténcia
periférica

Outras propriedades:

-Auséncia de efeito inotrépico negativo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A amiodarona é metabolizada principa mente pelos citocromos CY P3A4 e também pelo
citocromo CY P2C8.

A amiodarona e 0 seu metabolito, desetilamiodarona, exibem o potencial de inibir os
citocromos CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2AG,
CYP2B6 e CYP2CS8, in vitro.

A amiodarona e desetilamiodarona também tém potencial de inibir alguns transportadores
como P-gp e transportador de catido organico (OCT?2) (um estudo revela um aumento de
1,1% na concentracdo de creatinina (um substrato OCT2). In vivo, os dados descrevem
interacOes da amiodarona com os citocromos CY P3A4, CY P2C9, CY P2D6 e substrato P-

ap.
Apds administragdo oral, aamiodarona € absorvida de modo lento e variavel.

A amiodarona possui um grande, mas variavel, volume de distribui¢éo por causada
extensa acumulacdo em varios locais (tecido adiposo, 6rgéos atamente perfundidos, tais
como figado, pulméo e bago).

A biodisponibilidade ora varia, individualmente, entre 30 e 80% (valor médio em torno de
50%). No seguimento de administragdo Unica, as concentracdes plasméticas maximas sao
atingidas ap6s 3 a7 horas. Os efeitos terapéuticos séo normalmente obtidos apds uma
semana (de alguns dias a duas semanas) de acordo com a dose de impregnacao.
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A amiodarona tem uma semivida longa e apresenta uma consideravel variabilidade
individua (de 20 a 100 dias). Durante os primeiros dias de tergpéutica, o f&rmaco acumula-
se em quase todos os tecidos, particularmente no tecido adiposo. A diminacéo ocorre ao
fim de alguns dias e a concentracdo plasmética no estado de equilibrio € acancada entre
um avarios meses, dependendo do doente.

Devido as caracterigticas referidas, as doses de impregnacéo devem ser utilizadas de modo
a obter rapidamente os niveis tecidulares necessarios paraum efeito terapéutico.

Cada dose de 200 mg de amiodarona contém 75 mg de iodo, dos quais se estimam ser
libertados 6 mg como iodo livre. A amiodarona é principalmente excretada por viabiliar e
fecal. A excrecdo renal é insignificante, o que permite a administracdo de doses standard
em doentes com insuficiénciarenal.

Aposinterrupgdo do tratamento, a eliminagdo prossegue durante varios meses e a
persisténcia de um efeito farmacodindmico durante 10 dias a um més deve ser tomadaem
consideragao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade por dose repetida, realizados no rato e no cdo, foi observada
didipidose caracterizada por uma infiltracdo macrofagica dos pulmdes e do sisema
reticulo-endotelial, e reversivel com ainterrupgédo do tratamento.

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

A amiodarona ndo demonstrou potencial genotdxico num conjunto de testesin vitro e in
vivo. Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, a amiodarona causou um
aumento de tumores foliculares da tiréide (adenomas e/ou carcinomas) em ambos 0S Sexos,
com exposi¢éo clinicarelevante. Uma vez gue os resultados da mutagenecidade foram
negativos, foi proposto um mecanismo epigenico em vez de genotdxico para ainducéo
deste tipo de tumores. Em ratinhos, ndo foram observado carcinomas, mas foi observada
hiperplasia folicular datir6ide dependente da dose. Estes efeitos na tiréide dos ratinhos e
dos ratos sdo provavelmente devidos ao efeito da amiodarona na sintese e/ou libertacéo das
hormonas da glandulatiroideia. A relevancia destes resultados parao Homem é
consideradabaixa

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada,
Amido de milho,
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Povidona (K 90 F),
Silica coloida anidra,
Estearato de magnésio e
Agua purificada.

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especials de conservagao

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

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens de 10, 30 e 60 comprimidos acondicionados em blister termoformado
PVC/Alu.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existemn requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Empreendimento Lagoas Park
Edificio 7 — 3° piso

2740-244 Porto Salvo

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Numero de registo: 8287623 - 10 comprimidos, 200 mg, blisters de PVC 250 micrometros
/Alu 20 micrometros
Numero de registo: 5723150 - 15 comprimidos, 200 mg, blisters de PVC 250 micrometros
/Alu 20 micrometros
NuUmero de registo: 4590584 —30 comprimidos, 200 mg, blisters de PV C 250 micrometros
/Alu 20 micrometros



APROVADO EM
12-02-2021
INFARMED

Numero de registo: 8287607 - 60 comprimidos, 200 mg, blisters de PVC 250 micrometros
/Alu 20 micrometros

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 maio 1971

Data de revisdo: 20 margo 1997
Data da ultimarenovacdo: 20 margo 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



