REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Amiokordin 150 mg/3 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie contine 50 mg clorhidrat de amiodarona, care este echivalent cu 47,33 mg amiodarona.
Fiecare fiola (3 ml) contine 150 mg clorhidrat de amiodarona, care este echivalent cu 141,98 mg
amiodarona.

Excipienti cu efect cunoscut: alcool benzilic (E1519).
1 ml solutie contine 20,2 mg alcool benzilic. Fiecare fiola (3 ml) contine 60,6 mg alcool benzilic.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutia este transparentd, de culoare galben-pal, practic lipsitd de particule.

4. DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice

Amiokordin este utilizat atunci cand este necesar un raspuns rapid la tratament sau cand
administrarea pe cale orala nu este posibild, in special in tratamentul tulburarilor de ritm cardiac
severe, cum ar fi:

- aritmii supraventriculare, cu tahicardie ventriculara;

- tahicardii asociate cu sindromul de preexcitatie (sindromul Wolff-Parkinson-White);

- tulburari de ritm ventriculare simptomatice documentate.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Doza este intotdeauna ajustata in functie de starea pacientului si necesitatile individuale.

Injectia intravenoasa

Doza recomandata este de 5 mg/kg corp administrata timp de cel putin 3 minute. Chiar daca a fost
administrat continutul doar a unei fiole, administrarea intravenoasd nu trebuie repetatd mai devreme
decat de 15 minute dupa prima injectie (din cauza unui posibil colaps ireversibil). Efectul terapeutic
se instaleaza pe parcursul primelor minute si apoi descreste progresiv. Prin urmare, pentru
mentinerea efectului este necesard administrarea continua prin perfuzie.

Perfuzia intravenoasa

Tratamentul initial (doza de atac): doza recomandata este de 5 mg/kg corp, administratd in 250 ml
solutie dextroza 50 mg/ml timp de 20 minute — 2 ore. Viteza de perfuzie trebuie sa fie ajustata in
functie de rezultatele obtinute. Doza poate fi repetatd de 2 — 3 ori in decurs de 24 ore. Doza maxima
nictemerala nu trebuie sa depaseasca 1200 mg.

Doza de intretinere: 10 — 20 mg/kg zilnic (de obicei, 600 — 800 mg/zi, maxim 1200 mg/zi),
administratd Tn 250 ml solutie dextroza 50 mg/ml. Tratamentul perfuzabil dureaza de obicei 4 -5



zile. Tratamentul peroral trebuie initiat din prima zi a perfuziei cu doza de Intretinere.
Perfuzia intravenoasa trebuie administrata printr-o pompa de volum printr-un cateter venos central.

Resuscitarea cardiopulmonara a fibrilatiei ventriculare rezistente la soc

Doza recomandatd pentru fibrilatii ventriculare/tahicardie ventriculard fara puls rezistentd la
defibrilare este de 300 mg (sau 5 mg/kg greutate corporald), diluata in 20 ml solutie dextroza 50
mg/ml si injectatd rapid. O doza suplimentard de 150 mg (sau 2,5 mg/kg greutate corporald) i.v.
poate fi luatd in considerare daca fibrilatia ventriculara persista.

1o v,

Trecerea de la terapia intravenoasa la terapia orala
Imediat ce s-a obtinut un raspuns adecvat, terapia orald trebuie initiata concomitent cu doza de
incarcare obisnuita (adicd 200 mg de trei ori pe zi). Ulterior, amiodarona trebuie eliminata treptat.

Pacientii varstnici

Se recomanda tratamentul cu doze minime de atac si de intretinere. Desi nu exista dovezi ca dozele
necesare sunt diferite pentru acest grup de pacienti, varstnicii pot fi mai susceptibili la bradicardie si
tulburarile de conducere daca se utilizeaza o doza prea mare. O atentie deosebitad trebuie acordata
monitorizarii functiei tiroidei (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8).

Pacientii cu insuficienta hepatica si renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica si renald (cu exceptia cazurilor
de insuficienta hepatica severd) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Amiokordin solutie la copii nu a fost stabilita.

Datele curente disponibile sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2.

Datorita prezentei alcoolului benzilic, administrarea intravenoasd a amiodaronei este contraindicata
la nou-nascuti si copiii cu varsta pana la 3 ani (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
hipersensibilitate la iod,
bradicardie sinusala si bloc sinoatrial,
boala nodului sinusal (cu exceptia cazului Tn care pacientul are stimulator cardiac),
bloc atrioventricular, bloc de ramura bifascicular si trifascicular la pacientii fara stimulator
cardiac,
colaps circulator,
o hipotensiune arteriald severa,
o tratament concomitent cu medicamente ce pot induce tahicardie ventriculara polimorfa de
tipul "torsada virfurilor” (vezi pct. 4.5),
o maladii ale glandei tiroide,
. sarcind (cu exceptia cazurilor foarte urgente, cand efectul scontat justifica riscul) (vezi pct.

e o o o o

4.6),
J perioada de aldptare (vezi pct. 4.6),
J datoritd prezentei alcoolului benzilic administrarea intravenoasd a amiodaronei este

contraindicata la nou-ndscuti, sugari si copii pana la varsta de 3 ani.
Contraindicatiile pentru administrarea intravenoasd de asemenea includ insuficientd respiratorie



severd, cardiomiopatie decompensata si insuficienta cardiaca severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu solutie injectabild trebuie sa fie initiat $i monitorizat numai de medicul care poseda
cunostinte corespunzatoare si experientd in tratamentul tulburarilor de ritm cardiac. Administrarea
parenterald se va efectua numai In unititi de terapie intensivd, sub monitorizare continud a
efectulului si posibilelor reactii adverse ale medicamentului.

In general, administrarea intravenoasa rapida nu este recomandata, din cauza riscului hemodinamic
(hipotensiune arteriald severd, insuficienta circulatorie). Poate fi utilizatd doar in cazuri urgente,
cand tratamentul de subsititutie a fost ineficient.

Chiar daca a fost administrat confinutul doar unei singure fiole, administrarea intravenoasa nu
unui colaps ireversibil). Atunci cand este posibil, solutia injectabild trebuie sa fie administrata in
perfuzie intravenoasa.

In timpul tratamentului perfuzabil se pot dezvolta hipotensiune arteriala, bradicardie, bloc AV, prin
urmare, viteza de perfuzie trebuie sa fie monitorizatd riguros si trebuie respectate strict
instructiunile de dozare. Perfuziile intravenoase trebuie administrate cu precautie pacientilor cu
hipotensiune arteriald, insuficienta respiratorie, cardiomiopatie si insuficienta cardiaca. Deoarece in
timpul tratamentului perfuzabil se poate dezvolta flebitd, se recomanda efectuarea perfuziei printr-
un cateter venos central.

Tulburari cardiace (vezi pct. 4.8)

Inaintea initierii tratamentului trebuie efectuati o electrocardiograma.

Actiunea farmacologicd a amiodaronei determina modificari ale ECG, cum sunt prelungirea
intervalului QT (legata de prelungirea repolarizarii), cu posibila aparifie a undei U. Acesta este un
semn al instalarii efectului terapeutic si nu reflecta toxicitate.

La varstnici, frecventa cardiaca poate scadea semnificativ. Tratamentul cu amiodarona trebuie
intrerupt in cazul aparitiei blocului A-V de grad 2 sau 3, blocului sino-atrial sau a blocului
bifascicular. In cazul aparitiei blocului A-V de grad 1, monitorizarea trebuie intensificata.

Au fost raportate aparitia unor tulburari de ritm noi sau agravarea unei tulburari de ritm preexistente
si tratate (vezi pct. 4.8). In unele cazuri aceste tulburari au fost letale. Este important, dar dificil de
diferentiat lipsa eficacitatii medicamentului fatd de un efect proaritmic, fie ca este sau nu asociat cu
agravarea afectiunii cardiace. Efectul proaritmic al amiodaronei este mai rar raportat decat in cazul
altor antiaritmice si apare, in general, in cazul prezentei factorilor care prelungesc intervalul QT,
cum sunt interactiunile medicamentoase (vezi pct. 4.5) si/sau tulburarile electrolitice (vezi pct. 4.8).
Chiar daca prelungeste intervalul QT, amiodarona prezintd o activitate torsadogenica scazuta.

Disfunctie primara a grefei post transplant cardiac

Tn studii clinice retrospective, utilizarea amiodaronei la pacientul cu transplant Tnainte de
transplantul cardiac a fost asociatd cu un risc crescut de disfunctie primara a grefei (DPQG).

DPG este o complicatie a transplantului de cord care pune viata in pericol, care se prezinta ca
disfunctie a inimii stangi, drepte sau biventriculard care apare in primele 24 de ore de la interventia
de transplant, pentru care nu existd o cauzd secundard identificabild (vezi pct. 4.8). DPG severa
poate fi ireversibila.

Pentru pacientii care se afld pe lista de asteptare pentru transplant de cord, ar trebui sa se ia In
considerare utilizarea unui medicament antiaritmic alternativ cat mai devreme posibil Tnainte de
transplant.



Bradicardie severa (vezi pct. 4.5)

Au fost observate cazuri de bradicardie cu pericol pentru viata si bloc cardiac care pot pune viata in
pericol atunci cand amiodarona este utilizatd concomitent cu regimuri terapeutice cu continut de
sofosbuvir.

Bradicardia a aparut in general in cateva ore pana la zile, dar cazurile ulterioare au fost observate in
cea mai mare parte pana la 2 saptdmani dupa initierea tratamentului pentru HVC.

Amiodarona trebuie utilizatd la pacientii care urmeaza un regim care contine sofosbuvir numai
atunci cand alte tratamente antiaritmice alternative nu sunt tolerate sau sunt contraindicate.

in cazul in care utilizarea concomitentd a amiodaronei este consideratd necesard, se recomanda ca
pacientii sa fie supusi monitorizarii cardiace in regim spitalier in primele 48 de ore de administrare
concomitenta, dupa care ar trebui sa aiba loc in ambulatoriu sau auto-monitorizarea ritmului cardiac
in fiecare zi cel putin primele 2 saptdmani de tratament.

Datorita timpului lung de injumatatire al amiodaronei, monitorizarea cardiaca, asa cum s-a subliniat
mai sus, trebuie efectuata si pentru pacientii care au intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele
cateva luni si la care urmeaza sa fie initiat un regim care contine sofosbuvir.

Toti pacientii carora li se administreazd amiodarond in asociere cu un regim care contine sofosbuvir
trebuie avertizati cu privire la simptomele bradicardiei si blocului cardiac si trebuie sfatuiti sa
solicite de urgenta sfatul medicului in cazul in care le prezinta.

Hipertiroidism (vezi pct. 4.4 5i 4.8)

Hipertiroidismul poate aparea in timpul tratamentului cu amiodarond sau chiar la cateva luni dupa
intreruperea tratamentului. Manifestdrile clinice, de obicei usoare, cum ar fi scdderea in greutate,
aritmia, angina pectorald, insuficienta cardiaca congestivda, ar trebui sa avertizeze medicul.
Diagnosticul este confirmat de o scadere semnificativa a concentratiei serice de TSH, determinata
prin metode ultrasensibile (usTSH). In acest caz, amiodarona trebuie intrerupti. Recuperarea
dureaza de obicei cateva luni dupa oprirea tratamentului; ameliorarea clinica precede normalizarea
testelor functiei tiroidiene. Cazurile severe, insotite de manifestarea clinicd a tireotoxicozei, care
uneori poate fi fatala, necesitd tratament medical de urgenta. Tratamentul trebuie ajustat individual:
medicamente antitiroidiene (care nu sunt intotdeauna eficiente), corticosteroizi, beta-blocante.

Tulburari neuromusculare (vezi pct. 4.8)

Amiodarona poate provoca neuropatie periferica si/sau miopatie senzoriald, motoricd sau mixta.
Recuperarea are loc de obicei Tn cateva luni de la oprirea amiodaronei, dar uneori poate fi
incompleta.

Tulburari oculare (vezi pct. 4.8)

In caz de vedere incetosata trebuie efectuata prompt o examinare completd a ochiului, inclusiv o
examinare a fundului de ochi. Aparitia neuropatiei si/sau a nevritei optice necesitd intreruperea
tratamentului cu amiodarona din cauza riscului potential de progresie spre orbire.

Cu exceptia cazului in care apare incetosarea sau scaderea vederii, se recomanda examenul
oftalmologic anual.

Tulburari pulmonare (vezi pct. 4.8)

Aparitia dispneei sau a tusei neproductive, izolate sau asociate cu deteriorarea stdrii generale,
trebuie consideratd un semn de toxicitate pulmonara, cum ar fi pneumonita interstitiala. Trebuie
efectuatd o radiografie toracicd atunci cand se suspecteaza acest diagnostic la pacientii care dezvolta
dispnee de efort izolatd sau asociatd cu deteriorarea starii generale de sandtate (oboseald, scadere in
greutate, febrd). Tratamentul cu amiodarona trebuie reevaluat, deoarece pneumonita interstitiala
este Tn general reversibila dupa intreruperea promptd a amiodaronei (semnele clinice se rezolva de
obicei dupd 3-4 sdptdmani, urmatd de ameliorarea lentd in cédteva luni, a functiei pulmonare,
observatad si radiologic), iar terapia cu corticosteroizi trebuie sd fie reevaluatd. Au fost observate
cazuri foarte rare de complicatii respiratorii severe, uneori fatale, de obicei imediat dupa interventia



chirurgicald (sindrom de detresd respiratorie acutd la adulti); poate fi implicatd o posibila
interactiune cu concentratii crescute de oxigen (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Insuficienta hepatica (vezi pct. 4.8)

Se recomandd monitorizarea atentd a functiei hepatice (concentratiile plasmatice ale
transaminazelor) la inceputul tratamentului si apoi periodic in timpul tratamentului cu amiodarona.
Dupa administrarea amiodaronei pot aparea probleme hepatice acute (inclusiv insuficienta hepatica
severd sau uneori fatald) si cronice ale ficatului, indiferent de calea de administrare. Dupa
administrarea intravenoasd, aceste tulburari pot aparea in primele 24 de ore. Ca urmare, doza de
amiodarona trebuie redusa sau tratamentul trebuie Intrerupt daca cresterea nivelului transaminazelor
depaseste de trei ori intervalul normal.

Semnele clinice si biologice ale tulburarilor hepatice cronice cauzate de amiodarona orald pot fi
minime (hepatomegalie, transaminaze crescute la 5 ori peste limita superioard a valorilor normale)
si reversibile dupa intreruperea tratamentului; cu toate acestea, au fost raportate si decese.

Eruptie cutanata severa

Exista un risc de reactii cutanate care pun viata in pericol sau chiar letale: sindrom Stevens-Johnson
(SJS) si necroliza epidermica toxica (NET) (vezi pct. 4.8). Daca apar simptome sau semne de SJS si
TEN (de exemplu, eruptie cutanata, adesea manifestatd prin vezicule sau leziuni ale mucoasei),
tratamentul cu amiodarona trebuie intrerupt imediat.

Sindrom lupus-like
Au fost raportate cazuri izolate de sindrom lupus-like la pacientii tratati cu amiodarona.

Interactiuni medicamentoase (vezi pct. 4.5)
Administrarea concomitenta a amiodaronei cu urmatoarele medicamente nu este recomandata: beta-
blocante, blocante ale canalelor de calciu cu efect bradicardizant (verapamil, diltiazem), laxative
stimulatoare care pot provoca hipokaliemie.

Precautii speciale

Deoarece reactiile adverse (vezi pct. 4.8) sunt in general dependente de doza, trebuie administrata
doza minima eficienta de intretinere.

Pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea la soare si sa utilizeze masuri de protectie in timpul
tratamentului cu amiodarona (vezi pct. 4.8).

Monitorizare (vezi pct. 4.3 si 4.8)

Inainte de a incepe tratamentul cu amiodarona se recomanda efectuarea unei electrocardiograme si
determinarea potasiului seric. Hipokaliemia poate promova efecte proaritmice si, prin urmare,
trebuie corectatd inainte de initierea tratamentului cu amiodarona. In timpul tratamentului se
recomanda monitorizarea transaminazelor (vezi pct. 4.3) si examinarea ECG.

Tn plus, deoarece amiodarona poate induce hipotiroidism sau hipertiroidism, in special la pacientii
cu antecedente de tulburari tiroidiene, se recomanda urmadrirea clinica si biologicd (determinarea
usTSH) inainte de initierea terapiei cu amiodarona. Aceasta monitorizare trebuie continuata pe tot
parcursul tratamentului si timp de cateva luni dupa intreruperea tratamentului. Cand se suspecteaza
o disfunctie tiroidiana, trebuie determinat usTSH seric.

In special, in contextul administrarii cronice de medicamente antiaritmice au fost raportate cazuri de
crestere a defibrilatiei ventriculare si/sau a pragului de stimulare a stimulatorului cardiac sau a
dispozitivului implantabil de defibrilare prin cardioversie, care pot afecta eficacitatea acestora. Prin
urmare, se recomanda controlul regulat al dispozitivului inainte si in timpul tratamentului cu
amiodarona.



Anomalii ale hormonilor tiroidieni (vezi pct. 4.8)

Amiodarona contine iod si poate interfera cu captarea iodului marcat radioactiv. Cu toate acestea,
testele functiei tiroidiene (T3 liber, T4 liber, usTSH) raman interpretabile. Amiodarona inhiba
conversia periferica a tiroxinei (T4) 1n triiodotironina (T3) si poate determina modificari biochimice
izolate (valorile serice ale T4 libere si ale T3 serice fiind ugor scazute sau chiar normale) la pacientii
clinic eutiroidieni. Tn acest caz, nu existdi niciun motiv pentru a intrerupe tratamentul cu
amiodarona.

Hipotiroidismul trebuie suspectat dacd apar urméatoarele semne clinice, de obicei de intensitate
scazutd: crestere in greutate, intolerantd la frig, activitate redusa, bradicardie pronuntata, apatie,
somnolenta. Diagnosticul poate fi insotit si confirmat de o crestere marcatd a usTSH seric.
Eutiroidismul este de obicei restabilit in decurs de 1 pana la 3 luni de la intreruperea tratamentului.
In situatii care pun viata in pericol, tratamentul cu amiodarona poate fi continuat in asociere cu L-
tiroxina. Doza de L-tiroxina este ajustatd in functie de concentratia de TSH.

Populatia pediatrica

Amiokordin solutie injectabila contine alcool benzilic. 1 ml de solutie contine 20,2 mg alcool
benzilic, 3 ml (1 fiold) - 60,6 mg. Amiokordin solutie injectabilda nu trebuie administrat copiilor
prematuri sau nou-nascuti. La sugari si copii sub 3 ani, poate provoca reactii toxice si anafilactoide.

Administrarea de medicamente care contin alcool benzilic la nou-néascuti sau nou-nascuti prematuri
a fost asociata cu ,,sindromul respiratiei gafaitoare” letal (simptomele includ un debut frapant al
sindromului respiratiei géafaitoare, hipotensiune arteriald, bradicardie si colaps cardiovascular).
Deoarece alcoolul benzilic poate traversa bariera placentara, solutia injectabila trebuie utilizata cu
prudenta in timpul sarcinii.

Anestezie
Inainte de interventia chirurgicald, medicul anestezist trebuie informat ci pacientul este tratat cu
amiodarona.

Tratamentul cronic cu amiodarona poate fi cumulativ, cu risc hemodinamic crescut asociat cu
anestezia locala sau generala datorita reactiilor adverse. Reactiile adverse includ, in special,
bradicardie, hipotensiune arteriala, scaderea debitului cardiac si tulburari de conducere.

In plus, au fost observate mai multe cazuri de detresd respiratorie acutd la pacientii tratati cu
amiodarond imediat dupa interventie chirurgicala. Prin urmare, se recomanda ca acesti pacienti sa
fie monitorizati Indeaproape 1n timpul respiratiei artificiale (vezi pct. 4.8).

Excipienti

Amiokordin contine alcool benzilic (E1519). 1 ml solutie contine 20,2 mg alcool benzilic; o fiola (3
ml) contine 60,6 mg alcool benzilic.

Nu trebuie administrat copiilor prematuri sau nou-nascutilor. Poate cauza reactii toxice si
anafilactoide la sugari si la copii cu vérsta pand la 3 ani.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni farmacodinamice

Medicamente care pot determina torsada varfurilor sau prelungirea intervalului QT

Asocieri contraindicate:

Medicamente care pot determina torsada varfurilor



Aceasta tulburare grava de ritm cardiac poate fi provocata de anumite medicamente, antiaritmice
sau non-antiaritmice. Hipokaliemia este un factor favorizant, ca si bradicardia sau alungirea
preexistenta a intervalului QT, congenitala sau dobandita.

Tratamentul asociat cu medicamente care pot determina torsada vérfurilor este contraindicat (vezi

pct. 4.3):

- antiaritmice din clasa Ia (chinidina, hidrochinidina, disopiramida);

- antiaritmice din clasa Il (dofetilida, ibutilida, sotalol);

- bepridil;

- alte medicamente non-antiaritmice, cum sunt: vincamina, anumite neuroleptice fenotiazinice
(clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazind), anumite
neuroleptice benzamidice (amisulprida, sulpiridd, tiaprida, alte veralipride, butirol),
neuroleptice (pimozida, sultoprida), cisapridd, difemanil, eritromicind administratd intravenos,
pentamidind (administrata parenteral),

- mizolastind, moxifloxacind, spiramicind administratd intravenos, deoarece existd un risc
crescut de torsada varfurilor, cu potential letal.

Medicamente care pot determina prelungirea intervalului QT

Tratamentul asociat cu medicamente despre care se stie c¢a prelungesc intervalul QT trebuie sa se
bazeze pe o evaluare atenta a riscurilor potentiale si a beneficiilor pentru fiecare pacient, deoarece
riscul de aparitie a torsadei varfurilor poate creste, iar pacientii trebuie monitorizai pentru
prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4).

Fluorochinolone: Trebuie evitatd administrarea fluorochinolonelor la pacientii tratati cu
amiodarona.

Asocieri nerecomandate:

Halofantrina, pentamidina, lumefantrina

Risc crescut de aritmii ventriculare, in special torsada varfurilor. Daca este posibil, se va intrerupe
administrarea medicamentului care determina torsada varfurilor. Daca administrarea concomitenta
nu poate fi evitatd, trebuie sa se efectueze anterior un control al intervalului QT si monitorizare
electrocardiografica.

Medicamente cu efect bradicardizant sau care determind tulburari de conducere si de automatism
cardiac

Tratamentul asociat cu aceste medicamente nu este recomandat:
Beta-blocante si blocante ale canalelor de calciu cu efect bradicardizant (verapamil si diltiazem
deoarece pot sa apara tulburari de conducere si de automatism cardiac (bradicardie excesiva)).

Asocieri care trebuie avute in vedere:

° clonidind, guanfacina, meflochina, anticolinesterazice (donepezil, galantamina, rivastigmina,
tacrin, ambenoniu, piridostigminad, neostigmina), pilocarpina.

o risc de bradicardie excesiva (efecte aditive)

Medicamente care pot determina hipokaliemie

Risc crescut de aritmii ventriculare, in special torsada varfurilor (hipokaliemia este un factor
favorizant).

Tratamentul asociat cu urmatoarele medicamente nu este recomandat:
- laxative stimulante deoarece pot determina hipokaliemie, crescand astfel riscul aparitiei
torsadei varfurilor; trebuie utilizate alte tipuri de laxative.



Este necesara prudenta la utilizarea urmatoarelor medicamente in asociere cu amiodarona:
- diuretice care determina pierdere de potasiu (in monoterapie sau in asociere),

- amfotericind B (pe cale intravenoasa),

- corticosteroizi sistemici (gluco-, mineralo-), tetracosactid.

Este necesar sa se prevind aparitia hipokaliemiei si sa fie corectatd; intervalul QT trebuie urmarit; in
caz de torsada varfurilor, nu trebuie administrate medicamente antiaritmice (se inifiaza pacing
ventricular si se poate utiliza magneziu i.v.).

Sunt necesare monitorizare clinicd, biologica si electrocardiografica.

Anestezie generala (vezi pct. 4.4 si 4.8):

Au fost raportate complicatii potential severe la pacientii supusi anesteziei generale: bradicardie
(care nu raspunde la atropind), hipotensiune arteriald, tulburdri de conducere, debit cardiac scazut.
Au fost observate, de obicei in perioada imediat urmatoare interventiei chirurgicale, cazuri foarte
rare de complicatii respiratorii severe (sindrom de detresa respiratorie acutd la adult), uneori letale.
Este posibil ca aceste tulburari sa fie determinate de o interactiune cu concentratii crescute de
oxigen.

Efectul amiodaronei asupra altor medicamente

Amiodarona si/sau metabolitul sau dezetilat, inhiba CYP1AIl, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 si glicoproteina P si poate creste expunerea la substraturile acestora.

Din cauza timpului de injumatatire crescut al amiodaronei, interactiunile se pot observa cateva luni
dupa Intreruperea tratamentului cu amiodarona.

Substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)
Amiodarona este un inhibitor al gp-P. Administrarea asociata cu substraturi ale gp-P este de asteptat
sa determine o crestere a expunerii la acestea.

Digitalice

Pot aparea tulburari ale automatismului (bradicardie excesiva) si tulburari de conducere
atrioventriculard (actiune sinergica); in plus, este posibila cresterea concentratiilor plasmatice ale
digoxinei din cauza scaderii clearance-ului acesteia. Sunt necesare monitorizarea clinica,
electrocardiografica si determinarea digoxinemiei. Pacientii trebuie supravegheati pentru semnele
clinice de toxicitate digitalica. Daca este necesar, se ajusteaza dozele de digoxina.

Dabigatran

Este necesara prudenta la administrarea amiodaronei Tn asociere cu dabigatran, din cauza riscului de
hemoragie. Poate fi necesard ajustarea dozei de dabigatran conform informatiilor de prescriere ale
acestuia.

Substraturi ale CYP 2C9
Amiodarona creste concentratia plasmatica a substraturilor CYP 2C9 cum sunt warfarina sau
fenitoina prin inhibarea citocromului P450 2C9.

Warfarina

Asocierea warfarinei cu amiodarona poate exacerba efectul anticoagulantului oral, crescand astfel
riscul hemoragic. Sunt necesare controlul mai frecvent al protrombinemiei si monitorizarea INR. In
timpul tratamentului cu amiodarond cat si dupad iIntreruperea acestuia, este necesard ajustarea
dozelor de anticoagulante orale.

Fenitoina



Asocierea fenitoinei cu amiodarona poate duce la supradozaj cu fenitoind (prin scaderea
metabolizarii hepatice a fenitoinei), manifestandu-se prin semne neurologice.

Trebuie realizata supravegherea clinica si scaderea dozelor de fenitoind imediat ce apar semne
clinice de supradozaj; trebuie determinate concentratiile plasmatice ale fenitoinei.

Substraturi ale CYP2D6

Flecainida
Amiodarona creste concentratia plasmatica a flecainidei prin inhibarea citocromului CYP 2D6. Prin
urmare, doza de flecainida trebuie ajustata.

Substraturi ale CYP P450 3A4
Concentratiile plasmatice ale acestor medicamente pot creste daca sunt administrate Tn asociere cu
amiodarona, care este un inhibitor al CYP 3A4, ceea ce poate duce la cresterea toxicitatii lor:

Ciclosporind: concentratie plasmatica mai mare in asociere cu amiodarona. Dozele trebuie ajustate.

Fentanil: in asociere cu amiodarona, efectul farmacologic al fentanilului este crescut, cu marirea
riscului de toxicitate.

Statine: creste riscul de toxicitate musculara (de exemplu, rabdomioliza) prin administrarea asociata
de amiodarona si statine metabolizate prin intermediul CYP 3A4, cum sunt simvastatin, atorvastatin
si lovastatin. Se recomanda asocierea unor statine care nu sunt metabolizate de CYP 3A4, atunci
cand se administreaza cu amiodarona.

Lidocaina: risc de crestere al concentratiilor plasmatice ale lidocainei, din cauza scaderii
metabolizarii hepatice de catre amiodarona, cu posibile reactii adverse neurologice si cardiace. Sunt
necesare monitorizare clinicad si efectuarea periodicd a ECG, eventual controlul concentratiilor
plasmatice ale lidocainei. Daca este necesar, dozele de lidocaind se vor ajusta in timpul
tratamentului cu amiodarona si dupa intreruperea acestuia.

Alte medicamente metabolizate de CYP 3A4: tacrolimus, sirolimus, sildenafil, midazolam,
triazolam, dihidroergotamina, ergotamina, colchicina.

Efectul altor medicamente asupra amiodaronei

Inhibitorii CYP3A4 si CYP2CS pot inhiba si pot creste metabolizarea amiodaronei.

Este recomandat sd se evite inhibitorii CYP3A4 (de exemplu, sucul de grapefruit si anumite
medicamente) in timpul tratamentului cu amiodarona.

Orlistat
Risc de scadere a concentratiilor plasmatice ale amiodaronei si ale metabolitului activ.
Sunt necesare monitorizare clinica si, eventual, efectuarea periodicd a ECG.

Alte interactiuni medicamentoase cu amiodarona (vezi pct. 4.4)

Administrarea concomitentd de amiodarond cu sofosbuvir, singur sau in asociere cu un alt
medicament antiviral cu actiune directd impotriva virusului hepatitei C (VHC) (cum sunt
daclatasvir, simeprevir, sau ledipasvir), nu este recomandatd, deoarece poate duce la bradicardie
simptomaticad grava.

Mecanismul acestui efect bradicardizant nu este cunoscut.

Dacd administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, se recomandd monitorizarea cardiaca (vezi pct.
4.4).




4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea amiodaronei in timpul sarcinii. Cu toate acestea, avand
in vedere efectul asupra glandei tiroide fetale, amiodarona este contraindicata in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului cand beneficiul terapeutic pentru mama depaseste riscul potential pentru fat (vezi
pct. 4.3).

Alaptarea
Amiodarona si metabolitul sau, cum ar fi iodul, sunt excretate in laptele matern in concentratii mai

mari decét concentratiile plasmatice materne. Datorita riscului de hipotiroidism la sugari, alaptarea
este contraindicatd in timpul tratamentului cu amiodarona.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Conform datelor de sigurantd pentru amiodarona, nu existd dovezi ca amiodarona afecteaza
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului cu amiodarond sunt clasificate in

urmatoarele grupe conform frecventei:
- foarte frecvente (>1/10);

- frecvente (>1/100 pana la <1/10);

- mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100);

- rare (>1/10000 pana la <1/1000);

- foarte rare (<1 /10000);
- cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata reiesind din datele disponibile).

Foarte Frecvente Mai putin Foarte rare Cu
frecvente frecvente frecventa
necunoscut
a
Tulburari anemie neutropenie,
hematologice hemolitica, agranulocit
si limfatice anemie 0za
aplastica,
trombocitopeni
e
Tulburari ale edem
sistemului angioneuro
imunitar tic (edem
Quincke),
soc
anafilactic
Tulburari hipotiroidism, sindromul
endocrine* hipertiroidism, secretiei
uneori fatale inadecvate de
hormon
antidiuretic
(SIADH)
(sindrom
Schwartz-
Bartter)




Tulburari libido scazut delir
psihice (inclusiv
confuzie),
halucinatii
Tulburari ale tremor sau alte | miopatii si/sau | ataxie parkinsonis
sistemului simptome neuropatii cerebeloasa, m, parosmie
nervos extrapiramidal | periferice hipertensiune
e, tulburari de | senzitive, intracraniana
somn, inclusiv | motorii sau benigna
cosmaruri mixte, (pseudotumor
Pot aparea cerebri),
dupa doar cefalee:
cateva luni de | aparitia izolata
tratament, dar | a cefaleei
uneori apar necesita
dupa cativa ani | cdutarea unei
de tratament. alte patologii
Acestea sunt in | asociate
general
reversibile la
intreruperea
tratamentului
(vezi pct.
4. 4)'***
Tulburari Microdepozitel neuropatie/nev
oculare e corneene, rita optica,
prezente vedere
aproape incetosata si
constant la scaderea
adulti, rdman acuitatii
de obicei vizuale si
localizate in edem papilar la
zona nivelul
subpupilara. fundului de
Acestea pot fi ochi (vezi pct.
asociate cu 4.4)****
perceptia
halourilor
colorate in
lumina
orbitoare sau
cu vedere
incetosata.
Microdepozitel
e corneene
sunt depozite
de complexe
lipidice si sunt
reversibile la
intreruperea
tratamentului.
Tulburari bradicardie, in | debutul sau bradicardie torsada




cardiace general agravarea marcata sau varfurilor
moderata si aritmiei, uneori | stop sinusal la | (vezi pct.
dependentd de | urmata de stop | pacientii cu 4.4 51 4.5)
doza cardiac disfunctie a
(vezi pct. 4.4 si | nodului sinusal
4.5), tulburari
de conducere
(bloc
sinoatrial,
bloc
atrioventricular
de diferite
grade) (vezi
pct. 4.4)
Tulburari hipotensiune vasculite,
vasculare arteraila hiperemia fetei
(hipotensiunea (bufeuri)
arteriala severa
sau colapsul
pot aparea
dupa
supradozaj sau
injectare prea
rapida)
Tulburari toxicitate bronhospasm hemoragie
respiratorii, pulmonara: la pacientii cu | pulmonara
toracice si pneumonita insuficienta
mediastinale interstitiala respiratorie
difuza sau severa, in
alveolara si special la
bronsiolita pacienti
obliterantd cu astmatici,
pneumonie sindrom de
organizata detresa
(BOOP), respiratorie
uneori acuta la adulti,
fatala** uneori fatal, de
obicei imediat
dupa
interventie
chirurgicala
(interactiune
posibild
cu concentratii
crescute de
oxigen) (vezi
pct. 4.4 51 4.5).
Tulburari tulburari constipatii xerostomie pancreatita
gastrointestin | gastrointestinal (acuta)
ale e benigne
(greatd,

varsaturi,




disgeuzie),
care apar de
obicei la
dozele de atac
si dispar pe
masura ce doza
scade.

Tulburari
hepatobiliare

cresteri izolate
ale
concentratiilor
plasmatice ale
transaminazelo

boala hepatica
acuta cu
niveluri
crescute de
transaminaze

insuficienta
hepatica
cronicd cu
cresterea
concentratiilor

r, de obicei si/sau icter, plasmatice de
moderat (de inclusiv transaminaze
1,5 panala3 insuficienta si/sau icter,
ori valorile hepatica, inclusiv
normale) la uneori fatala. insuficienta
nceputul hepatica,
tratamentului, uneori
care revin la fatala.****
normal dupa
reducerea
dozei sau chiar
spontan.
Afectiuni fotosensibilitat | pigmentarea transpiratii, reactii
cutanate si e pielii in cazuri de cutanate
ale tesutului albastrui sau eritem n severe, cum
subcutanat gri-ardezie; timpul ar fi
dupa oprirea radioterapiei, necroliza
tratamentului, eruptii epidermica
aceste cutanate, in toxica
pigmentari general (TEN)/sindr
dispar incet nespecifice, omul
(20-24 luni), dermatita Stevens-
eczeme exfoliativa, Johnson
alopecie (SJS),
dermatita
buloasa si
reactia
medicament
oasa cu
eozinofilie
si simptome
sistemice
(DRESS),
sindrom
lupus-like
Tulburari ale epididimita,
aparatului impotenta
genital si

sanului




Tulburari posibila granulom,
generale si la inflamatie a inclusiv
nivelul venelor in granulom al
locului de urma unei maduvei
administrare perfuzii 0soase
intravenoase,
care poate fi
evitatd prin
utilizarea unui
cateter venos
central
Leziuni, disfunctie
intoxicatii §i primara a
complicatii grefei dupa
procedurale transplant
cardiac
(vezi pct.
4.4)

* Semne si simptome ale disfunctiei tiroidiene:

in absenta oricarei manifestdri de disfunctie tiroidiand, modificarile biochimice ,.disociate”

(cresterea T4, cu valori normale sau putin mai mici pentru T3) nu justificd intreruperea

tratamentului.

- hipotiroidismul se manifesta in forma clasica prin: crestere in greutate, intoleranta la frig,

activitate redusa, bradicardie pronuntatd, apatie, somnolentd; diagnosticul este sustinut de
cresterea evidenta a TSH.
Intreruperea tratamentului determini o revenire treptata la eutiroidism in decurs de 1 pani la 3
luni; aceastd iIntrerupere nu este obligatorie: daca indicatia o justifica, tratamentul cu
amiodarond poate fi continuat in asociere cu terapia de substitutie hormonald cu L-tiroxina.
Doza de L-tiroxina este ajustata in functie de TSH.

- hipertiroidismul este mai greu de diagnosticat: simptomele sunt minime si uneori atipice

(scadere in greutate, aritmie, angind pectorald, insuficientd cardiacad congestiva); forme
psihiatrice la varstnici si chiar tireotoxicoza.
Diagnosticul este sustinut de o scddere marcati a concentratiilor de usTSH. Tn acest caz,
ntreruperea tratamentului cu amiodarona este obligatorie. Tntreruperea tratamentului este de
obicei suficienta pentru a declansa vindecarea clinicd in decurs de 3 pana la 4 sdptamani.
Cazurile severe, care pot fi fatale, necesita un tratament adecvat urgent.

Daca tirotoxicoza este severa, cauzata de hipertiroidism sau de afectarea miocardului, eficacitatea

inconsecventda a medicamentelor antitiroidiene sintetice necesitd terapie sustinuta cu corticosteroizi

(1 mg/kg) si este suficient de prelungitd (3 luni). Cazuri de hipertiroidism au fost raportate timp de

cateva luni dupd intreruperea tratamentului cu amiodarona.

** La pacientii care dezvoltd dispnee de efort sau tuse uscata, izolat sau asociat cu o afectiune
generala (oboseald, scadere in greutate, febra de grad scazut), este obligatorie efectuarea unei
radiografii toracice si, dacd este necesar, intreruperea tratamentului. Aceste pneumonii pot evolua
spre fibroza pulmonara. Intreruperea precoce a amiodaronei, indiferent daci este sau nu asociati cu
terapia cu corticosteroizi, duce la regresia tulburarii. Semnele clinice dispar de obicei in 3 sau 4
saptdmani; ameliorarea radiologica si functionala este mai lenta (cateva luni). Au fost raportate mai
multe cazuri de pleurezie, de obicei asociate cu pneumonie interstitiala (vezi pct. 4.4).

**% Cu toate acestea, recuperarea poate fi incompleta, foarte lentd si poate sa nu se manifeste decat
dupa cateva luni de la Intreruperea tratamentului.



**%* Evolutia poate fi spre scaderea acuitatii vizuale, mai mult sau mai putin severa, pana la orbire.
*asckx Aspectul histologic este hepatita pseudoalcoolica sau ciroza.

Tabloul clinic si biologic discret (hepatomegalie inconsecventd, concentratii plasmatice crescute ale
transaminazelor de 1,5 - 5 ori valorile normale) justifica monitorizarea regulata a functiei hepatice.
Diagnosticul de boala hepaticd cronicd trebuie luat in considerare la cresterea concentratiei
plasmatice a transaminazelor, chiar moderat, care apare dupa mai mult de 6 luni de tratament. Tn
general, manifestarile clinice si biologice sunt remise la intreruperea tratamentului.

Daca apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie Intrerupt.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiet Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale: www.amdm.gov.md sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md

4.9  Supradozaj

Simptome

Ingestia acutd a dozelor mari de amiodarona este rau documentata. Au fost raportate cateva cazuri
de supradozaj care au dus la bradicardie sinusald, bloc cardiac, tahicardie ventriculara, tahicardie
ventriculard polimorfa de tip "torsade de pointes", insuficienta circulatorie si insuficientd hepatica.

Tratament

Tratamentul este simptomatic. Bradicardia posibila poate fi tratatd cu atropina, agonisti ai beta-
receptorilor, glucagon sau cu stimulator cardiac temporar. Hipotensiunea poate fi tratatd cu
medicamente inotrope si/sau vasopresoare.

Hemodializa nu este o metoda eficienta de eliminare a amiodaronei din organism.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1  Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Terapia cordului; antiaritmice din clasa III. Cod ATC: CO1BDOI.

Amiodarona face parte din antiaritmicele de clasa III, conform clasificarii Vaughan-Williams;
totusi, amiodarona poseda si proprietati ale medicamentelor antiaritmice de clasa I, II si IV.
Amiodarona blocheaza potent canalele de potasiu, blocheaza slab canalele rapide de sodiu si de
calciu si blocheaza moderat receptorii alfa si beta adrenergici.

Efecte farmacodinamice

Efectele antiaritmice ale amiodaronei sunt:

- prelungirea fazei 3 a potentialului de actiune,

- reducerea automatismului nodului sinusal,

- inhibarea non-competitiva alfa- si beta-adrenergica,

- ncetinirea conducerii sinoatriale, atriale si nodale,

- cresterea perioadei refractare si scaderea excitabilitatii miocardului la nivel atrial, nodal si
ventricular,

- incetinirea conducerii si prelungirea perioadelor refractare in caile atrioventriculare auxiliare.

Efectele hemodinamice si anti-ischemice ale amiodaronei sunt:



- scaderea moderatd a rezistentei periferice si reducerea ritmului cardiac, ceea ce duce la o
diminuare a consumului de oxigen Th miocard,

- inhibarea non-competitiva alfa- si beta-adrenergica,

- cresterea fluxului sanguin in arterele coronariene datoritd efectului direct asupra muschiului
neted al arterelor miocardului,

- mentinerea debitului cardiac datoritd scaderii presiunii aortice si a rezistentei vasculare
periferice.

Amiodarona poseda efect inotrop negativ usor.

A fost efectuatd o meta-analizd a 13 studii clinice prospective, controlate, randomizate, care au
implicat 6553 de pacienti cu infarct miocardic recent (78%) sau insuficienta cardiaca cronica (22%).
Perioada medie de urmadrire a fost intre 0,4 si 2,5 ani. Doza zilnica de intretinere a fost in medie
intre 200 s1 400 mg clorhidrat de amiodarona.

Aceastd meta-analiza a ardtat o scddere semnificativda a mortalitatii globale in favoarea amiodaronei
cu 13% (95% IT0,78-0,99; p = 0,030) si a mortalititii asociate ratei cu 29% (95% II). 0,59-0,85; p =
0,0003).

Cu toate acestea, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudentd si tinand cont de eterogenitatea
studiilor incluse (eterogenitatea legata in special de populatiile incluse, durata urmaririi,
metodologia utilizata si rezultatele studiului).

Rata de intrerupere a fost mai mare in grupul cu amiodarona (41%) decat in grupul placebo (27%).
7% dintre pacientii tratati cu amiodarond au avut hipotiroidism, comparativ cu 1% in grupul
placebo. Hipertiroidismul a fost detectat la 1,4% dintre pacientii tratati cu amiodarona, comparativ
cu 0,5% Tn grupul placebo.

Pneumonia interstitiald a aparut la 1,6% dintre pacientii tratati cu amiodarond, comparativ cu 0,5%
n grupul placebo.

Dupa administrarea intravenoasa, efectele predominante sunt efectele sale simpatolitice (inhibarea
non-competitiva alfa- si beta-adrenergica, similara cu efectul medicamentelor antiaritmice de clasa
1) si efectele de blocare a canalelor de calciu (similare cu efectul medicamentelor antiaritmice de
clasa IV). Efectul hemodinamic predominant dupa administrarea intravenoasa a amiodaronei este
hipotensiunea arteriald, care rezultd din scaderea rezistentei vasculare sistemice si a efectului
inotrop negativ. Tensiunea arteriald, de obicei scade; totusi, hipotensiunea mai severa poate fi
prevenitd prin reducerea vitezei de perfuzare. Efectul inotrop negativ direct al amiodaronei
administrate intravenos este redus si tranzitoriu (de obicei, persista timp de o ora dupa o injectie in
bolus si pand la 24 de ore dupd perfuzie). De obicei, acesta nu provoacd o scddere a debitului
cardiac, cu exceptia pacientilor cu disfunctie ventriculara stanga, la care debitul cardiac poate fi
temporar redus. Cand se injecteazd amiodarond, poate aparea tahicardie care, de obicei, persista
timp de aproximativ 5 minute dupa administrare. Bradicardia poate sa apara la 10 pana la 15 minute
dupd injectarea in bolus. Bradicardia poate fi prezentd in timpul perfuziei intravenoase. Daca
perfuzia este administrata la mai mult de 3 - 5 zile, bradicardia dispare, de obicei, spontan.

Dupa administrarea intravenoasd (injectie in bolus) efectul antiaritmic apare deja in prima ora dupa
administrare; Tn timpul tratamentului parenteral continuu (perfuzabil), efectul maxim este atins in 2
Zile.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii clinice controlate la copii si adolescenti.

In studiile publicate, siguranta amiodaronei a fost evaluata la 1118 pacienti pediatrici cu diferite
aritmii. Urmatoarele doze au fost utilizate Tn studiile clinice pediatrice.

Oral:



- doza de atac: intre 10 si 20 mg/kg si zi timp de 7 pani la 10 zile (sau 500 mg/m?/zi, daci este
exprimata pe metru patrat).

- doza de intretinere: trebuie utilizatd doza minima eficientd; conform raspunsului individual,
aceasta poate varia intre 5 si 10 mg/kg/zi (sau 250 mg/m?%/zi daci este exprimati pe metru
patrat).

Intravenos:
- doza de atac: 5 mg/kg greutate corporala timp de la 20 minute pana la 2 ore.
- doza de intretinere: 10 pana la 15 mg/kg/zi timp de la cateva ore pana la cateva zile.

Daca este necesar, terapia orala poate fi initiata concomitent cu doza obisnuita de atac.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie
Dupa injectia intravenoasd, amiodarona atinge rapid concentratiile plasmatice maxime.

Distributie

Scaderea rapidd a concentratiilor plasmatice se datoreaza in principal distributiei sale in tesuturile
periferice. Volumul de distributie este de la 40 la 130 1/kg. Concentratiile maxime in muschiul
cardiac sunt obtinute in cateva minute dupa o injectie intravenoasa. Concentratiile de amiodarona
din muschiul cardiac sunt mai mari decat cele obtinute in plasma.

Biotransformare

Metabolizarea si eliminarea sunt identice ca in cazul administrarii orale. Timpul de Injumatatire este
in medie de la 3,2 pana la 20,7 ore dupa o singurd injectie intravenoasa si circa 50 de zile dupa doze
repetate sau perfuzii intravenoase. Amiodarona este metabolizatd in principal in ficat si partial n
intestine (adicd in mucoasa intestinald). In ficat, este metabolizati prin intermediul citocromului
P450 (izoenzima CYP3A4). Principalele cdi metabolice sunt deiodinarea, hidroxilarea, O- si N-
dealchilarea (deetilarea). Tn procesul de deetilare, se produce N-desetilaminodaroni, metabolitul
principal si farmacologic activ al amiodaronei (conform unor autori se produce In mucoasa
intestinald). Au fost identificati si alti metaboliti (deiodinati), dar posibilele lor acumulari, efecte
farmacodinamice si toxice nu au fost Inca studiate in totalitate.

Eliminare

Amiodarona se excretd prin bild (in fecale) si prin rinichi. Deoarece este metabolizata aproape
complet, se regaseste In materiile fecale si urind in cantitati neglijabile. Timpul de injumatatire prin
eliminare dupd o singurd dozd de amiodarona este In medie de 3,2 pand la 20,7 ore. Dupa
administrarea prelungitd, timpul de injumatatire al amiodaronei este foarte lung, adica de la 13 la
103 zile (in medie 53 * 24 zile).

In primele cateva zile de tratament amiodarona se acumuleazi in organism. Eliminarea acesteia
incepe doar dupa cateva zile. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se realizeaza treptat, in
cateva saptamani sau luni. Dupd intreruperea tratamentului, eliminarea amiodaronei continud timp
de cateva luni. Datorita caracteristicilor mentionate mai sus ale amiodaronei, tratamentul trebuie
initiat cu doze mari (de atac), pentru a obtine cat mai curand posibil concentratiile tisulare necesare
pentru efectul terapeutic.

Pacientii cu tahicardie sau fibrilatie ventriculard, disfunctie ventriculard stanga, insuficientd renala
sau hepatica

Proprietatile farmacocinetice ale amiodaronei la voluntari sdnatosi si la pacientii cu tahicardie sau
fibrilatie ventriculard, insuficientd renald, insuficientd hepatica sau disfunctie ventriculara stanga
sunt similare; prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei (cu exceptia insuficientei hepatice
foarte severe sau a disfunctiei ventriculare stangi).




Pacienti varstnici
Farmacocinetica amiodaronei este putin modificata la pacientii varstnici, dar aceste modificari sunt
nesemnificative clinic.

Pacientii diabetici

Intr-un studiu clinic, s-a constatat ci in ciuda farmacocineticii nemodificate (concentratiei
plasmatice) a amiodaronei la pacientii diabetici, efectul antiaritmic si efectul de ncetinire a ritmului
cardiac au fost intarziate. Motivul acestor constatdri nu a fost incad pe deplin studiat, dar este
considerat a fi un rezultat al neuropatiei diabetice autonome.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii clinice pediatrice controlate. In datele limitate publicate disponibile la
pacientii pediatrici, nu s-au observat diferente comparativ cu adultii.

Farmacocinetica N-desetilamiodaronei (DEA) este similara cu cea a amiodaronei. Dupa
administrarea intravenoasd (injectie in bolus sau perfuzie), nu se produc cantititi semnificative de
DEA (concentratiile serice nu depasesc, de obicei, 0,05 mg/l). In cazul administrarii cronice,
concentratia serica de DEA creste treptat (in cateva saptdmani sau luni) la aproximativ 80% din cea
obtinutd la administrarea amiodaronei. Distributia DEA este similard cu cea a amiodaronei, iar
volumul de distributie este intre 68 si 168 1/kg. Metabolizarea DEA nu a fost incd studiata pe deplin;
DEA este probabil metabolizata prin dezalchilare secundara in amine primare. Se elimind in acelasi
mod ca amiodarona; timpul de injumatatire prin eliminare este chiar mai lung decét cel al
amiodaronei.

Efectul farmacodinamic al DEA la om nu a fost complet studiat. Tn studiile la animale, efectele
electrofiziologice si antiaritmice ale DEA au fost similare cu cele ale amiodaronei.

5.3  Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doza unicd au evidentiat toxicitatea scdzutda a amiodaronei. Valorile LDsp
orale au fost mai mari de 3 g/kg. Semnele clinice de toxicitate indica efecte asupra sistemului
nervos central.

Studii de toxicitate dupd doze repetate au fost efectuate la sobolani, iepuri si cdini dupa administrare
orald, intraperitoneald si intravenoasa. Tratamentul a durat de la cateva zile pana la cateva luni. Cele
mai importante efecte toxice ale amiodaronei, precum si ale N-desetilamiodaronei, au fost observate
in ficat, plamani, glanda tiroida si rinichi.

Testele de mutagenitate in vitro si in vivo nu au evidentiat nici un potential genotoxic al
amiodaronei. Intr-un studiu de carcinogenitate de 2 ani la sobolani, amiodarona a determinat o
crestere a tumorilor foliculare tiroidiene (adenoame si/sau carcinoame) la ambele sexe la expuneri
relevante clinic. Deoarece rezultatele testelor de mutagenicitate au fost negative, este propus mai
degraba un mecanism epigenic, decat genotoxic pentru acest tip de inductie tumorala. La soarece nu
au fost observate carcinoame, dar a fost observata o hiperplazie foliculara tiroidiana dependentd de
dozd. Aceste efecte asupra tiroidei la sobolani si soareci sunt cel mai probabil datorate efectelor
amiodaronei asupra sintezei si/sau eliberarii hormonilor glandei tiroide. Relevanta acestor constatari
pentru om este redusa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Alcool benzilic (E1519)

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati



Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

Amiokordin solutie injectabila este incompatibil cu solutii saline si trebuie administrat numai n
solutie de dextroza 50 mg/ml. Amiokordin solutie injectabild, diluatd cu solutie de dextroza 50
mg/ml la o concentratie mai mica de 0,6 mg/ml, este instabild. Solutiile care contin mai putin de 2
fiole Amiokordin solutie injectabild in 500 ml dextroza 50 mg/ml sunt instabile si nu trebuie
utilizate.

Utilizarea echipamentelor de administrare sau a dispozitivelor care contin plastifianti, cum ar fi
DEHP (di 2 etilhexilftalat) in prezenta amiodaronei poate duce la scurgerea DEHP. Pentru a
minimiza expunerea pacientului la DEHP, dilutia finald de amiodarona pentru perfuzie ar trebui
administrata de preferinta prin seturi care nu contin DEHP.

6.3 Perioada de valabilitate
24 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5  Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 5 fiole a cate 3 ml solutie injectabila. Fiolele sunt produse din sticld incolora de tip I Ph.
Eur.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie nimicit in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni privind modul de preparare si manipulare a solutiei injectabile:

Amiokordin 150 mg/3 ml solutie injectabild poate fi amestecat numai cu solutie dextroza 50 mg/ml.
Administrarea intravenoasa trebuie efectuata timp de cel putin 3 minute.

Doza de atac 1n perfuzie intravenoasa trebuie administratd in 250 ml solutie dextroza 50 mg/ml timp
de la 20 minute pana la 2 ore.

Doza de intretinere in perfuzie intravenoasd trebuie administratd Tn 250 ml solutie dextroza 50
mg/ml.

Perfuziile intravenoase trebuie administrate cu ajutorul unei pompe de volum prin intermediul unui
cateter venos central.
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