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Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999.

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de amiodarona

APRESENTACAO
Solucdo injetavel 50 mg/mL.: caixa contendo 50 ampolas de vidro ambar com 3 mL.

USO INTRAVENOSO.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada ampola com 3 mL contém 150 mg de cloridrato de amiodarona.
Cada mL da solucéo injetavel contém 50 mg de cloridrato de amiodarona.
Excipientes: polissorbato 80, alcool benzilico e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O cloridrato de amiodarona é indicado para 0s seguintes casos:

- disturbios graves do ritmo cardiaco, inclusive aqueles resistentes a outras terapéuticas;
- taquicardia ventricular sintomatica;

- taquicardia supraventricular sintomaética;

- alterac@es do ritmo associadas a sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Devido as propriedades farmacol6gicas da amiodarona, cloridrato de amiodarona solucdo injetavel esta particularmente
indicado quando esses distdrbios do ritmo forem capazes de agravar uma patologia clinica subjacente (insuficiéncia
coronariana, insuficiéncia cardiaca).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A amiodarona tem sido utilizada para suprimir um grande nimero de arritmias supraventricular e ventricular no Gtero,
em adultos e criang¢as incluindo AV nodal, taquicardia juncional, flutter e fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular e
fibrilagdo ventricular associada com doenga arterial coronéria e cardiomiopatia hipertréfica.

Em geral a eficacia da amiodarona € igual ou superior aos outros agentes antiarritmicos e pode ter alcance em 60% a 80
% da maioria das taquiarritmias supraventriculares (incluindo aquelas associadas com a sindrome de Wolff-Parkinson-
White) e 40% a 60% para taquiarritmias ventriculares.

Além disso, considerando o uso da amiodarona em ressuscitacdo cardiopulmonar, segue abaixo os resultados de eficécia:
A seguranga e a eficacia da amiodarona intravenosa (IVV) em pacientes que tiveram parada cardiaca resistente a
desfibrilacdo ventricular fora do hospital foram avaliadas em 2 estudos duplo-cegos: o estudo ARREST (uma
comparacdo de amiodarona ao placebo) e o estudo ALIVE (uma comparacdo de amiodarona a lidocaina). O principal
desfecho primério de ambos os estudos foi a admissdo dos sobreviventes no hospital.

No estudo ARREST, 504 pacientes com parada cardiaca fora do hospital, resultante de fibrilagdo ventricular ou
taquicardia ventricular sem pulso, resistente a 3 ou mais choques para desfibrilagdo e epinefrina, foram randomizados
para receber 300 mg de amiodarona diluida em 20 mL de solug8o de glicose 5% rapidamente injetada na veia periférica
(246 pacientes) ou para receber placebo (258 pacientes). Dos 197 pacientes (39%) que sobreviveram para serem
admitidos no hospital, a amiodarona aumentou significativamente as chances de ressuscitacdo e internacéo hospitalar:
44% no grupo recebendo amiodarona contra 34% no grupo recebendo placebo respectivamente (p=0,03). Apés ajuste
de outros prognosticos de resultados independentes, a proporgdo de admissdo de sobreviventes ao hospital no grupo da
amiodarona quando comparada ao grupo do placebo foi 1,6 (95% de intervalo de confianga, 1,1 a 2,4; p=0,02).

Um ndmero maior de pacientes no grupo recebendo amiodarona do que no grupo recebendo placebo apresentou
hipotensdo (59% contra 25%, p=0,04) ou bradicardia (41% contra 25%, p=0,004).

No estudo ALIVE, 347 pacientes com fibrilacdo ventricular resistentes a 3 tentativas de desfibrilagdo por choque,
epinefrina e um posterior choque para desfibrilagdo ou com recorréncia de fibrilagdo ventricular apos desfibrilacao
inicialmente bem sucedida foram randomizados para receber amiodarona (5 mg/kg de peso corpéreo estimado, diluidos
em 30 mL de solugdo de glicose a 5%) e lidocaina semelhante ao placebo ou lidocaina (1,5 mg/kg na concentracéo de
10 mg/mL) e amiodarona semelhante ao placebo contendo o mesmo diluente (polissorbato 80). Dos 347 pacientes
incluidos no estudo, a amiodarona aumentou significativamente as chances de ressuscitacdo para a admissao hospitalar:
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22,8% no grupo recebendo amiodarona (41 pacientes dos 180) e 12% no grupo recebendo lidocaina (20 pacientes
del67) [p=0,009]. Apobs ajuste de outros fatores que podem influenciar a probabilidade de sobrevivéncia, a proporcéo
de sobreviventes para admissdo hospitalar no grupo recebendo amiodarona quando comparada ao grupo recebendo
lidocaina foi 2,49 (95% de intervalo de confianca, 1,28 a 4,85; p=0,007). Nao houve diferencas entre 0s grupos de
tratamento na proporc¢ao de pacientes que precisaram de tratamento para bradicardia com atropina ou tratamento pressor
com dopamina ou nas proporcdes dos pacientes recebendo lidocaina de maneira aberta no estudo.

A proporgao de pacientes nos quais ocorreu assistolia apos choque para desfibrilagdo apés administragdo do farmaco
inicial do estudo foi significativamente maior no grupo recebendo lidocaina (28,9%) do que no grupo recebendo
amiodarona (18,4%), p=0,04.

REFERENCIAS
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ed. Philadelphia: WB Saunders; 1997.p.153 - 176.
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resuscitation after out-of-hospital cardiac arrest due to shock-refractory ventricular fibrillation or tachycardia. N Engl J
Med 1999;341:871 - 8.

Estudo ALIVE:
Dorian P, Cass D, Schwartz B, Cooper R, Gelaznikas R, Barr A. Amiodarone as compared with lidocaine for shock-

resistant ventricular fibrillation. N Engl J Med. 2002 Mar 21;346(12):884 - 90.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Cloridrato de amiodarona é um agente antiarritmico com as seguintes propriedades:

Propriedade antiarritmica:

- prolongamento da fase 3 do potencial de a¢do da fibra cardiaca devido principalmente a reducéo da corrente de potassio
(classe 111 de Vaughan Williams); este prolongamento ndo esta relacionado com a frequéncia cardiaca;

- diminuigdo do automatismo sinusal levando a bradicardia que ndo responde a administracéo de atropina;

- inibi¢do adrenérgica alfa e beta ndo competitiva;

- retardo da conducéo sino-atrial, atrial e nodal, mais nitido quando a frequéncia cardiaca é mais rpida;

- nenhuma alteragdo na condugdo intra-ventricular;

- aumento dos periodos refratarios e diminuicéo da excitabilidade miocardica em nivel atrial, nodal e ventricular;

- diminuicao da condugdo e aumento dos periodos refratarios nas vias acessorias atrio-ventriculares.

Propriedade anti-isquémica:

- diminuicdo do consumo de oxigénio por diminuicdo moderada da resisténcia periférica e reducdo da frequéncia
cardiaca;

- propriedades antagonistas ndo competitivas alfa e beta-adrenérgicas;

- aumento do débito coronério por efeito direto sobre a musculatura lisa das artérias miocérdicas;

- manutencdo do débito cardiaco devido a diminui¢do da pressdo adrtica e da resisténcia periférica.

Propriedades farmacocinéticas

A amiodarona é metabolizada principalmente pelo CYP 3A4, e também pelo CYP 2C8.

A amiodarona e seu metabdlito, desetilamiodarona, apresentam in vitro um potencial de inibir os CYP 1A1, CYP 1A2,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 e 2C8. A amiodarona e a desetilamiodarona tem
também um potencial para inibir alguns transportadores, tais como a glicoproteina- P e o transportador de cations
organicos - OCT2 (um estudo mostra um aumento de 1,1% na concentracdo de creatinina, um substrato de OCT2).
Dados in vivo descrevem interagdes da amiodarona sobre substratos de CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2D6 e P-gp.

Ap0s injecdo, a concentracdo de amiodarona diminui rapidamente no sangue, enquanto ocorre uma impregnacdo dos
tecidos. A atividade atinge o0 maximo em cerca de 15 minutos e se esgota em 4 horas. Caso ndo haja nova administracéo,
o farmaco é eliminado progressivamente. A amiodarona se acumula nos tecidos caso haja nova inje¢do ou administracdo
oral.

A meia-vida da amiodarona é longa, incluindo variabilidade interpaciente consideravel (20 a 100 dias). Durante o0s
primeiros dias de tratamento com cloridrato de amiodarona o produto se acumula em quase todos os tecidos,
particularmente no tecido adiposo. A eliminagdo ocorre ap0s alguns dias e a concentracdo plasmatica no estado de
equilibrio é atingida entre o periodo de um a alguns meses dependendo de cada paciente.
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Essas caracteristicas justificam o emprego de doses de ataque, que visam criar rapidamente a impregnacéo tissular
necessaria a atividade terapéutica.

A iodina é parcialmente removida da molécula e é encontrada na urina como ioduro; isto corresponde a 6mg/24 horas
quando uma dose de 200mg de amiodarona é administrada diariamente. A parte remanescente da molécula, portanto
incluindo a maior parte de iodina, é eliminada nas fezes apds excrecdo hepatica. A amiodarona é eliminada
essencialmente por via biliar.

O clearance plasmatico da amiodarona é baixo e a excre¢do renal insignificante o que permite o emprego de cloridrato
de amiodarona nas posologias habituais nos pacientes com insuficiéncia renal.

Ap0s a interrupcdo do tratamento a eliminacéo continua durante muitos meses. A persisténcia de uma atividade residual
durante 10 dias a um més deve ser levada em conta durante a conducéo do tratamento.

Dados de seguranga pré-clinica

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, a amiodarona causou um aumento de tumores foliculares de
tireoide (adenoma e/ou carcinoma) em ambos 0s sexos com exposicdo clinicamente relevantes.

Como os sinais de mutagenicidade sdo negativos, é proposto um mecanismo epigénico em vez de genotoxico para este
tipo de inducéo de tumor.

No camundongo, os carcinomas ndo foram observados, mas foi observada uma hiperplasia folicular da tiroide, dose-
dependente.

Estes efeitos sobre a tiroide em ratos e camundongos sdo muito provavelmente devido a efeitos da amiodarona na sintese
e/ou liberacdo de hormdnios da glandula tiroide. A relevancia destes achados é considerada baixa.

4. CONTRAINDICACOES
Cloridrato de amiodarona é contraindicado nos seguintes casos:

- hipersensibilidade conhecida ao iodo, a amiodarona ou a quaisquer componentes da férmula;

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes:

- com bradicardia sinusal, bloqueio sino-atrial e doenca do n6 sinusal (risco de parada sinusal), distdrbios severos de
conducdo atrioventricular, a menos que o paciente esteja com um marcapasso implantado;

- com distUrbios de condugdo bi ou tri-fasciculares, a menos que o paciente tenha um marcapasso implantado ou esteja
em uma unidade assistencial especial e cloridrato de amiodarona seja administrada com retaguarda de marcapasso de
demanda;

- com hipotensdo arterial severa, colapso circulatorio;

- com hipotensdo, insuficiéncia respiratoria severa, miocardiopatia ou insuficiéncia cardiaca (possivel agravamento);

- que fazem uso de associagdo com medicamentos que possam induzir “torsade de pointes” (ver item “Interagdes
Medicamentosas™);

- com doenca tireoidiana;

- gestacdo, exceto em circunstancias excepcionais (ver item Gravidez);

- lactacdo (ver item Lactacdo).

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Todas estas contraindicacdes listadas ndo se aplicam quando a amiodarona é utilizada na sala de emergéncia em casos
de fibrilacdo ventricular resistente a ressuscitacdo cardiopulmonar por choque (desfibrilador).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu
meédico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Informe a seu paciente que a doacdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com
cloridrato de amiodarona, devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

5. ADVERTENCIAS EPRECAUCOES

Adverténcias

- a injecdo intravenosa é geralmente desaconselhada devido aos riscos hemodinamicos (hipotenséo severa, colapso
circulatorio). Sempre que possivel, utilize o medicamento por infusdo intravenosa.

- a injecdo intravenosa deve ser realizada somente em emergéncia quando falharem as alternativas terapéuticas, e
somente em uma unidade de terapia intensiva sob monitoramento continuo (ECG, presséo sanguinea).

- a dosagem recomendada é de aproximadamente 5 mg/kg de peso corpdreo. Exceto nos casos de fibrilagdo ventricular
resistente a ressuscitagdo cardiopulmonar por choque, a amiodarona deve ser administrada por um periodo minimo de 3
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minutos. A inje¢do intravenosa nao deve ser repetida antes de 15 minutos ap6s a primeira, mesmo que tenha sido somente
uma ampola (possivel colapso irreversivel).
- N&o misturar outras preparacdes na mesma seringa. Nao injetar outras preparacdes na mesma linha de infuséo.

Caso seja necessario continuar o tratamento com cloridrato de amiodarona, deve-se seguir com a administracdo por
infusdo intravenosa (ver item 8. Posologia e Modo de Usar).

Distarbios cardiacos (ver item 9. REACOES ADVERSAS): foi reportado o aparecimento de novas arritmias ou a
piora de arritmias tratadas, algumas vezes de forma fatal. E importante, porém dificil, diferenciar uma falta de efeito do
medicamento de um efeito pro-arritmico associado ou ndo a uma piora da condicdo cardiaca. Os efeitos prd-arritmicos
sd0 mais raramente reportados com amiodarona do que com outros agentes antiarritmicos, e geralmente ocorrem no
contexto de fatores que prolongam o intervalo QT, tais como interagdes medicamentosas e/ou distlrbios eletroliticos
(ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 9. REACOES ADVERSAS). Apesar do prolongamento do
intervalo QT, a amiodarona exibe baixa atividade torsadogénica.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo "'torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte subita).

Bradicardia severa (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS): casos de bradicardia severa,
potencialmente com risco de vida e blogueio cardiaco foram observados quando a amiodarona é administrada em
combinagdo com sofosbuvir em combinagdo com outro antiviral de acéo direta ao virus da hepatite C, tais como
daclatasvir, simeprevir ou ledipasvir. Portanto, a coadministracdo destes agentes com amiodarona néo é recomendada.
Se 0 uso concomitante com amiodarona ndo puder ser evitado, recomenda-se que 0s pacientes sejam cuidadosamente
monitorados quando se iniciar o uso de sofosbuvir em combinagdo com outros antivirais de acdo direta. Pacientes
identificados com alto risco de bradiarritmia devem ser monitorados continuamente por pelo menos 48 horas em um
ambiente clinico adequado, apds o inicio do tratamento concomitante com sofosbuvir.

Devido a meia vida longa da amiodarona, um monitoramento apropriado também deve ser realizado em pacientes que
descontinuaram a amiodarona dentro dos Gltimos meses e que iniciardo com sofosbuvir em combinacdo com outros
antivirais de acao direta.

Os pacientes recebendo esses medicamentos para hepatite C com amiodarona, com ou sem outros medicamentos que
diminuem a frequéncia cardiaca, devem ser advertidos sobre os sintomas de bradicardia e bloqueio cardiaco e, caso
ocorra, devem ser orientados a procurar imediatamente um médico.

Disturbios pulmonares (ver item 9. REACOES ADVERSAS): o aparecimento de dispneia ou tosse ndo produtiva
pode estar relacionado a toxicidade pulmonar tal como pneumonite intersticial. Casos muito raros de pneumonite
intersticial tém sido relatados com o uso intravenoso de amiodarona. Deve-se realizar raio-X de torax, quando ha suspeita
de pneumonite em pacientes que desenvolveram dispneia de esforco, isolada ou associada com piora do estado geral
(fadiga, perda de peso, febre). A terapia com amiodarona deve ser reavaliada visto que a pneumonite intersticial é
geralmente reversivel ap0s a retirada precoce de amiodarona (sinais clinicos geralmente regridem dentro de 3 a 4
semanas, seguido por lenta melhora da funcéo pulmonar e radiolégica dentro de alguns meses), e deve ser considerado
um tratamento com corticosteroides.

Foram observados casos muito raros de complicagcdes respiratdrias severas, as vezes fatais, geralmente no periodo
imediato ap6s uma cirurgia (sindrome de angustia respiratéria do adulto); isto pode estar relacionado com altas
concentragdes de oxigénio (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS E 9. REACOES ADVERSAS).

Disturbios hepaticos (ver item 9. REACOES ADVERSAS): um monitoramento cuidadoso dos testes de fungéo
hepética (transaminases) é recomendavel assim que o0 uso de amiodarona for iniciado e regularmente durante o
tratamento. Podem ocorrer distirbios hepaticos agudos (incluindo insuficiéncia hepatocelular severa ou insuficiéncia
hepatica, algumas vezes fatal) e cronicos, com o uso de amiodarona nas formas oral e intravenosa e nas primeiras 24 horas
da administracdo por via intravenosa. Portanto, a dose de amiodarona deve ser reduzida ou o tratamento descontinuado
se 0 aumento de transaminases exceder trés vezes o valor normal.

Os sinais clinicos e bioldgicos de insuficiéncia hepatica crénica decorrente do uso oral de amiodarona podem ser
minimos (hepatomegalia, aumento das transaminases em até 5 vezes os valores normais) e reversiveis apds a suspensao
do tratamento, contudo foram relatados casos fatais.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periodicos da funcdo hepatica assim que o uso da amiodarona for iniciado e
regularmente durante o tratamento.

Distarbios oculares: se ocorrer diminuigdo da visdo ou a mesma ficar embacada, deve-se fazer prontamente um exame
oftalmolégico completo, incluindo fundoscopia. O aparecimento de neuropatia Optica e/ou neurite Optica que séo
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distUrbios do nervo Optico requer a suspensdo do tratamento com amiodarona, ja que pode levar a cegueira.

Reacdes bolhosas severas: reagfes cutaneas com risco de morte ou até mesmo fatais, Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET) (ver item 9. REACOES ADVERSAS). Se sinais ou sintomas de SSJ, NET
(ex.: rash cutineo progressivo frequentemente com bolha ou lesdo na mucosa) aparecerem, o tratamento com
amiodarona deve ser descontinuado imediatamente.

Interacbes medicamentosas (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS): o uso concomitante de
amiodarona ndo é recomendado com os seguintes farmacos: beta-bloqueadores, bloqueadores de canais de calcio que
diminuem a frequéncia cardiaca (verapamil, diltiazem), laxantes que podem causar hipocalemia.

Precaucdes

A amiodarona injetavel s6 devera ser utilizada em meio hospitalar especializado sob monitoracdo continua (ECG,
pressdo sanguinea).

Para evitar reacGes no local da injecdo, cloridrato de amiodarona injetavel deve, sempre que possivel, ser administrado
através de uma via venosa central (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Deve-se ter cautela nos casos de hipotensdo, insuficiéncia respiratdria severa, e insuficiéncia cardiaca severa ou
descompensada.

Anestesia (ver item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 9. REACOES ADVERSAS): antes da cirurgia, o
anestesista deve ser informado sobre o tratamento com amiodarona.

Gravidez e lactagdo: a amiodarona é contraindicada durante a gravidez em virtude de seus efeitos na glandula tireoide
do feto, a menos que os beneficios superem os riscos ao feto. A amiodarona é excretada no leite materno em quantidades
significativas e por isso, é contraindicada em lactantes.

Categoria de risco: D

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o
seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

Populac6es especiais
Pacientes idosos: em pacientes idosos, a redugdo da frequéncia cardiaca pode ser mais pronunciada com o uso da
amiodarona.

Pacientes Pediatricos: a seguranca e eficicia da amiodarona em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas, portanto
a sua utilizagdo ndo é recomendada.

A solucdo injetavel de cloridrato de amiodarona contém alcool benzilico. Existem relatos de uma Sindrome respiratéria
(gasping syndrome) fatal em neonatos (criangas com menos de 1 més de vida) apos a administracdo de solugdes que
contém este conservante. Os sintomas incluem desenvolvimento subito de dificuldade respiratéria, hipotensao,
bradicardia e colapso cardiovascular.

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criangas
de até 3 anos.

Alteracfes na capacidade de dirigir e operar maquinas: de acordo com os dados de seguranga da amiodarona, ndo
existem evidéncias de que a amiodarona prejudique a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacfes Farmacodindmicas:

- Medicamentos que induzem “torsade de pointes” ou prolongamento do QT
Medicamentos que induzem torsade de pointe: as associacbes com medicamentos que podem induzir torsade de
pointes sdo contraindicadas (ver item 4.Contraindicaces):

- Medicamentos antiarritmicos tais como: da Classe la, sotalol, bepridil,

- Medicamentos ndo antiarritmicos tais como: vincamina, alguns agentes neurolépticos, cisaprida, eritromicina IV,
pentamidina (quando administradas por via parenteral), uma vez que existe um aumento no risco de ocorrer “torsade de
pointes” potencialmente letal.
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- Medicamentos que causam prolongamento QT: a administracdo concomitante de amiodarona com medicamentos
conhecidos por prolongar o intervalo QT deve estar baseada em uma avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios
potenciais para cada paciente, pois o risco de torsade de pointes pode aumentar (ver item 5. Adverténcias e Precaucées)
e 0s pacientes devem ser monitorados quanto ao prolongamento do intervalo QT.

Fluoroquinolonas devem ser evitadas por pacientes recebendo amiodarona.

- Medicamentos que reduzem a frequéncia cardiaca ou que causam distlrbios de automatismo ou conducao:

As associacdes com estes medicamentos ndo sdo recomendadas:

- Betabloqueadores e blogueadores do canal de calcio que reduzem a frequéncia cardiaca (verapamil, diltiazem), uma
vez que podem ocorrer distlrbios de automatismo (bradicardia excessiva) e de conducéo;

- Medicamentos que podem induzir hipocalemia:

As associag¢fes com 0s seguintes medicamentos ndo sdo recomendadas:

- Laxativos estimulantes podem levar a hipocalemia e consequentemente, aumento do risco de “torsade de pointes”. Por
isso, devem ser utilizados outros tipos de laxantes;

Deve-se ter cautela quando os seguintes medicamentos séo utilizados em associagdo com cloridrato de amiodarona:

- alguns diuréticos indutores de hipocalemia, isolados ou combinados;

- corticosterdides sistémicos (gluco-, mineralo-), tetracosactida;

Anfotericina B (1V);

Deve-se prevenir o inicio de hipocalemia (e corrigir a hipocalemia); o intervalo QT deve ser monitorado e, em caso de
“torsade de pointes”, ndo administrar antiarritmicos (instituir marcapasso ventricular; pode ser administrado magnésio
V).

- Anestesia geral (ver item 5. Adverténcias e Precaucdes e item 9. ReacOes Adversas):

Foram relatadas complicagdes potencialmente severas em pacientes submetidos & anestesia geral: bradicardia
(irresponsiva a atropina), hipotensdo, distdrbios da condugdo, redu¢do do débito cardiaco.

Foram observados casos muito raros de complicagdes respiratorias severas (sindrome de angustia respiratoria aguda do
adulto), as vezes fatais, geralmente no periodo pds-cirirgico imediato. Isto pode estar relacionado com uma possivel
interacdo com altas concentracfes de oxigénio.

Efeito de cloridrato de amiodarona sobre outros produtos:

A amiodarona e/ou seu metabdlito, a desetilamiodarona, inibem os CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 e
a glicoproteina P e podem aumentar a exposi¢do de seus substratos.

Devido a longa meia-vida da amiodarona, as interagdes podem ser observadas por varios meses apds a descontinuacao
da amiodarona.

- Substratos P-gp:
A amiodarona € um inibidor da P-gp. A administracdo concomitante com substratos da P-gp devera resultar em aumento
de suas exposigdes.

- Digitélicos:

Pode ocorrer perturbacdo no automatismo (bradicardia excessiva) e na conducao atrioventricular (a¢do sinérgica). Além
disso, um aumento na concentracdo plasmatica da digoxina é possivel devido & reducdo do clearance de digoxina.
Devem ser monitorados os niveis de digoxina plasmética e ECG. Os pacientes devem ser observados quanto aos sinais
clinicos de toxicidade digitalica. Pode ser necessario ajuste posoldgico do digitalico.

- Dabigatrana:
Deve-se ter cautela quando a amiodarona é administrada com dabigatrana devido ao risco de sangramento. Se necessario,
ajustar a dose de dabigatrana de acordo com as informacdes de sua bula.

- Substratos do CYP 2C9:

A amiodarona aumenta as concentracfes de substratos da CYP 2C9 tais como varfarina ou fenitoina através da inibicéo
do citocromo P450 2C9.

- Varfarina: a combinacéao de varfarina com amiodarona pode exacerbar o efeito do anticoagulante oral, elevando o risco
de sangramento. E necessario monitorar os niveis de protrombina (INR) regularmente e ajustar as doses orais do
anticoagulante durante e apds o tratamento com amiodarona.

- Fenitoina: a combinacdo de fenitoina com amiodarona pode resultar em superdose de fenitoina, resultando em sinais
neuroldgicos. Deve ser empregada monitoracao clinica e a dose de fenitoina deve ser reduzida logo que surgirem sinais
de superdose. Devem ser determinados os niveis de fenitoina plasmatica.
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- Substratos do CYP 2D6:
- Flecainida: o cloridrato de amiodarona aumenta as concentra¢des plasmaticas da flecainida, pela inibi¢do do citocromo
CYP 2D6. Portanto, a dose de flecainida deve ser ajustada.

- Substratos do CYP 450 3A4:

Quando tais substancias sdo administradas concomitantemente com cloridrato de amiodarona, um inibidor do CYP 3A4,
pode ocorrer um aumento de suas concentragcdes no plasma, o que podera acarretar num possivel aumento de sua
toxicidade.

- Ciclosporina: a combinagdo com amiodarona pode aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina. A dose deve ser
ajustada.

- Fentanila: a combinagdo com amiodarona pode acentuar os efeitos farmacoldgicos da fentanila e aumentar o risco de
toxicidade.

- Estatinas: o risco de toxicidade muscular (ex.: rabdomiolise) é aumentado pela administragdo concomitante de
amiodarona e estatinas metabolizadas pelo CYP3A4, tais como sinvastatina, atorvastatina e lovastatina.

Recomenda-se 0 uso de estatinas ndo metabolizadas pelo CYP3A4 quando administradas com amiodarona.

- Outros medicamentos metabolizados pelo CYP 3A4: lidocaina, tacrolimus, sildenafila, midazolam, triazolam,
diidroergotamina, ergotamina e colchicina.

Efeito de outros produtos sobre cloridrato de amiodarona

Os inibidores do CYP 3A4 e do CYP 2C8 podem ter um potencial para inibir o metabolismo da amiodarona e aumentar
a sua exposicdo. Recomenda-se evitar inibidores do CYP 3A4 (por exemplo, suco de toranja e determinados
medicamentos) durante o tratamento com amiodarona.

Outras interagbes medicamentosas com cloridrato de amiodarona (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES)

A administracdo concomitante de amiodarona com sofosbuvir em combina¢do com outro antiviral de agéo direta sobre
0 virus da Hepatite C (como daclatasvir, simeprevir ou ledipasvir) ndo é recomendada, pois pode levar a bradicardia
sintomatica grave. O mecanismo para este efeito de bradicardia é desconhecido.

Se a coadministragdo n&o puder ser evitada, o monitoramento cardiaco é recomendado (ver item 5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES).

Alimentos: evitar o consumo de suco de toranja.
Interferéncia em exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cloridrato de
amiodarona em exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento cloridrato de amiodarona, solucao injetavel, deve ser mantido em sua embalagem secundaria original
até o momento do uso.

Deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C), protegido da luz. O prazo de validade é de 24 meses
a partir da data de fabricagao.

NUmero de lote e datas de fabricacéao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem secundaria original.

Ap6s diluicdo manter em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C) por até 24 horas, ao abrigo da luz.
Caracteristicas fisicas e organolépticas: cloridrato de amiodarona é uma solucéo limpida amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O medicamento deve ser utilizado conforme prescricdo médica. O volume disponivel em cada unidade ndo pode ser
inferior ao volume declarado. Para retirada do contetido total do medicamento deve-se aspirar o volume declarado no
item "Composi¢do"”, podendo permanecer solucdo remanescente na ampola devido a presenca de um excesso minimo
para permitir a retirada e administracdo do volume declarado.

Atenc¢do: medicamentos parenterais devem ser bem inspecionados visualmente antes da administracéo, para se detectar
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alteragdes de coloracao ou presenca de particulas sempre que o recipiente e a solugdo assim o permitirem.

Devido as caracteristicas farmacéuticas, ndo se deve utilizar concentracdes inferiores a 600 mg/L. Utilizar,
exclusivamente solucdo de glicose 5% para diluicdo, conservar a solucdo diluida em temperatura ambiente (15 a 30°C)
ao abrigo da luz. A solucdo deve ser administrada dentro de 24 horas. Ndo misturar qualquer outro produto no liquido
de infusdo.

Incompatibilidades: na presenca de amiodarona, equipamentos que contenham plasticizante (massa modelada
acrescentada ao material plastico para obter as caracteristicas necessarias) tais como DEHP (di-2-etilhexilftalato) podem
liberar o plasticizante dentro da solucdo de infusdo. Com objetivo de minimizar a exposi¢do do paciente ao DEHP, a
diluicdo final de amiodarona para infusdo deve ser preferencialmente administrada através de sistemas que nao
contenham DEHP.

- Infusdo intravenosa

A dose de ataque usual é de 5 mg/kg em 250 mL de solucdo de glicose a 5%, administrados por um periodo de 20
minutos a 2 horas. Isto pode ser repetido de 2 a 3 vezes por um periodo de 24 horas. A velocidade de infusdo deve ser
ajustada a evolugdo clinica.

O efeito terapéutico aparece dentro dos primeiros minutos e entdo decresce progressivamente, por este motivo uma
infusdo continua deve ser instituida.

Dose de manutenc¢do: 10 a 20 mg/kg/dia (geralmente 600 a 800 mg/24h, até 1200 mg/24h) em 250 mL de solugdo de
glicose a 5% durante alguns dias.
O tratamento de manutencao por via oral deve ser iniciado no primeiro dia da infuséo.

- Administrac@o em bolus IV (ver item 5. Adverténcias e Precauces)
Dose de 5 mg/kg, a duracdo da injecdo jamais deverd ser inferior a 3 minutos. A preparacdo ndo deve ser misturada
com outra preparagao na mesma seringa.

No caso especifico de fibrilagdo ventricular resistente a ressuscitagdo cardiopulmonar por choque, a primeira dose de
amiodarona 300 mg (ou 5 mg/kg) diluida em 20 mL de solucéo de glicose a 5% € administrada por injecdo IV em bolus.
Uma dose adicional de 150 mg (ou 2,5mg/kg) 1V pode ser considerada se a fibrilagdo ventricular persistir.

Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada

N&o ha estudos dos efeitos de cloridrato de amiodarona administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao

Caso o paciente esqueca de administrar uma dose, ele deverd administra-la assim que possivel. No entanto, se estiver
préximo do horério da dose seguinte, esperar por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela
posologia. Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo tempo.

Posicdo adequada para abertura da ampola com ponto de ruptura

1.Deixar a ampola na posicao de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas caiam dentro da ampola).

2. Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento (lado oposto ao ponto de tinta e a incisdo). Com o dedo
indicador envolver a parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tras.
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As seguintes defini¢cdes de frequéncia sdo usadas: muito comum (=10%); comum (> 1 e < 10%) incomum (> 0,1 e <
1%); raro (= 0,01%e < 0,1%) e muito raro < 0,01%) e frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados

disponiveis).

Reacdes Adversas

Frequéncia

Distlrbios sanguineos e sistema linfatico

Neutropenia, agranulocitose

Desconhecida

Disturbios cardiacos

tratamento com amiodarona, principalmente nos pacientes com disfuncdo do ndédulo
sinusal e em pacientes idosos.

Bradicardia geralmente moderada Comum
Aparecimento de piora da arritmia, seguida, as vezes, por parada cardiaca (vide Muito raro
Adverténcias e Interacdes Medicamentosas).

Bradicardia acentuada, parada sinusal que pode determinar a descontinuidade do Muito raro

Torsade de pointes (vide Adverténcias e Interacfes medicamentosas)

Desconhecida

Disturbios endécrinos (vide Adverténcias e Precaucdes)

Hipertireoidismo

Desconhecida

Sindrome de secrecdo inapropriada do hormdnio antidiurético (SIADH)

Muito raro

Disturbios oftalmicos

Neuropatia Otica/neurite, que pode progredir para a cegueira (vide Adverténcias e
Precaucdes).

Desconhecida

DistUrbios gastrintestinais

Nausea

Muito raro

Pancreatite/pancreatite aguda

Desconhecida

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracdo

Reacdes no local da aplicacdo, tais como: dor, eritema, edema, necrose, extravasamento, Comum
infiltracdo, inflamacdo, endurecimento, tromboflebite, flebite, celulite, infeccdo e

modificacdo napigmentacdo

Disturbios hepato-biliares (vide Adverténcias e Precaucfes)

Aumento isolado das transaminases séricas, que sdo normalmente moderadas (1,5 a 3 Muito raro
vezes 0 valor normal) no inicio da terapia. Os niveis podem retornar ao normal com

reducdo da dose ou mesmo espontaneamente.

Distarbios hepaticos agudos com aumento das transaminases séricas e/ou ictericia, Muito raro
incluindo insuficiéncia hepética, as vezes fatal (vide Adverténcias)

Disturbios do sistema imunolégico

Choque anafilatico Muito raro

Edema angioneurético (Edema de Quincke)

Desconhecida

Distarbios musculo-esquelético e de tecido conjuntivo

Dor nas costas

Desconhecida

Disturbios do sistema nervoso

Hipertensdo intracraniana benigna (pseudo tumor cerebral), cefaleia

Muito raro

Distarbios psiquiatricos

Estado confusional/delirio, alucinagdo

Desconhecida

Distdrbios mamarios e do sistema reprodutivo

Diminuigéo da libido

Desconhecida

Distarbios reapiratdrios, toréacicos e no mediastino
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Pneumonite intersticial ou fibrose, as vezes fatal (vide Adverténcias), complicacGes Muito raro
respiratorias severas (sindrome de angustia respiratoria aguda no adulto) as vezes fatais
(vide Adverténcias e InteracBes Medicamentosas).

Broncoespasmo e/ou apneia em casos de deficiéncia respiratoria severa e especialmente Muito raro
em pacientes asmaticos

Disturbios da pele e tecidos subcuténeos
Transpiracdo Muito raro

Eczema, urticaria, reacdes cutaneas severas as vezes fatal incluindo necrdlise epidérmica Desconhecida
toxica/sindrome de Stevens-Johnson, dermatite bolhosa e reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos

Disturbios vasculares

Queda da pressdo sanguinea, geralmente moderada e transitoria. Foram relatados casos de Comum
hipotensdo severa ou colapso ap6s administracdo de superdose ou injecdo muito rapida
Rubor guente Muito raro

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o ha dados disponiveis sobre superdose de amiodarona intravenosa. Apos superdose oral de amiodarona, foram
relatados alguns casos de bradicardia sinusal, bloqueio cardiaco, taquicardia ventricular, torsade de pointes, insuficiéncia
circulatoria e disfungéo hepatica.

Tratamento

O tratamento deve ser sintomatico. A amiodarona e seus metabdlitos ndo sdo removidos por didlise.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0041.0206
Registrado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.
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C.N.P.J 49.324.221/0001-04
Produzido por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.
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Anexo B

Histdrico de Alteracdo para Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
4. Contraindicaces
5. Adverten~C|as e VPS
Precaugdes
10@%&;‘*2%”{;’: - Dizeres Legals 50 MG/ML SOL INJ IV
icag NA NA NA NA ~ CT 50 AMP VD AMB X
- - Alteracdo de Texto 3.Quando ndo devo usar 3 ML
de bula - RDC 60/12. este medicamento?
4. O que devo saber VP
antes de usar este
medicamento?
Dizeres Legais
- 8. POSOLOGIAE
10&%%,:&6%?55 - MODO DE USAR VPS 50 MG/ML SOL INJ IV
22/09/2023 1011722/23-2 ~ ¢ NA NA NA NA CT 50 AMP VD AMB X
Alteracdo de Texto 6. COMO DEVO USAR 3 ML
de bula - RDC 60/12. ESTE EDICAMENTO? VP
1959 GENERICO
L. - Solicitago de 9. Reagdes adversas VPS
loﬁi%i;igegirg:: - Transferéncia de DIZERES LEGAIS 50 MG/ML SOL INJ IV
26/03/2021 | 1165397/21-3 1cag 10/09/2020 | 3075528/20-0 Titularidade de | 30/11/2020 CT 50 AMP VD AMB X
Alteracdo de Texto .
de bula - RDC 60/12 registro 3ML
' (incorpora@éo de DIZERES LEGAIS VP
empresa)
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10459 - GENERICO
- Incluséo Inicial de 50 MG/ML SOL INJ IV
27/04/2019 | 1298154/20-1 Texto de Bula - RDC NA NA NA NA Inclusdo Inicial de Texto | VPeVPS | CT 50 AMP VD AMB X
de Bula - RDC 60/12 3ML

60/12

cloridrato de amiodarona_PS_BU04




