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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cordarone 200 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine 200 mg clorhidrat de amiodarona.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 71 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.
Comprimatele sunt albe sau slab crem, rotunde, cu linie mediana de diviziune si au inscriptionat pe o
fata un simbol “Iin forma de inima” si numarul “200”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Preventia recurentelor in:

- tahicardie ventriculara cu risc potential letal: tratamentul trebuie initiat in spital, sub monitorizare;

- tahicardie ventriculara simptomatica si invalidanta;

- tahicardie supraventriculara diagnosticata, atunci cand se stabileste ca terapia este necesara, in caz
de rezistentd sau contraindicatie la alte tratamente;

- fibrilatie ventriculara.

Tratamentul tahicardiei supraventriculare diagnosticate: reducerea frecventei ventriculare in cazul
fibrilatiei atriale sau a flutter-ului atrial.

Amiodarona poate fi utilizatd la pacientii cu boala coronariand si/sau disfunctii ale ventriculului stang
(vezipct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doza de incarcare

in mod obisnuit, se administreaza 600 mg clorhidrat de amiodarona (3 comprimate Cordarone) pe zi,
timp de 8-10 zile.




In unele cazuri, poate fi necesara o doza de incircare mai mare, de pana la 800-1000 mg clorhidrat de
amiodarona (4-5 comprimate Cordarone pe zi), dar numai pentru perioade scurte de timp si sub
monitorizare electrocardiografica.

Doza de intretinere

Trebuie utilizatd doza minima eficace, care variaza in functie de raspunsul individual, de la

% comprimat Cordarone pe zi (1 comprimat Cordarone la 2 zile, echivalent a 100 mg clorhidrat de
amiodarona pe zi) la 400 mg clorhidrat de amiodarona pe zi (2 comprimate Cordarone pe zi).

Virstnici

Ca in cazul tuturor pacientilor, trebuie utilizata doza minima eficace. Desi nu exista dovezi ca dozele
necesare pentru varstnici sunt diferite, acestia pot fi mai predispusi la bradicardie si tulburari de
conducere cardiaca la administrarea unei doze prea mari.

Trebuie acordata o atentie deosebitd monitorizarii functiei tiroidiene (vezi pct. 4.3, 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea amiodaronei la copii si adolescenti nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la punctele 5.1 si 5.2.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la iod, substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Bradicardie sinusala si bloc sinoatrial fara pace-maker;

Boala nodului sinusal, fara pace-maker (risc de stop sinusal);

Blocuri atrio-ventriculare de grad 1nalt, fara pace-maker;

Disfunctie tiroidiand;

Sarcind, cu exceptia situatiilor exceptionale (vezi pct. 4.6);

Alaptare (vezi pct. 4.6);

in asociere cu anumite medicamente care pot determina torsada varfurilor (vezi pet. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentionari

Tulburari cardiace (vezi pct. 4.8)

Inaintea initierii tratamentului trebuie efectuati o electrocardiograma.

Actiunea farmacologica a amiodaronei determind modificéri ale ECG (modificari ,,cordaronice”), cum
sunt prelungirea intervalului QT (legata de prelungirea repolarizarii), cu posibila aparitie a undei U.
Acesta este un semn al instalarii efectului terapeutic si nu reflecta toxicitate.

La vérstnici, 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 tulburiri 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 §i apare, In general, in cazul factorilor de prelungire a intervalului QT, cum sunt
interactiunile medicamentoase (vezi pct. 4.5) si/sau tulburarile electrolitice (vezi pct. 4.8). Chiar daca
prelungeste intervalul QT, amiodarona prezinta o activitate torsadogenica scazuta.

Bradicardie severa si bloc la nivel cardiac

Au fost observate cazuri cu risc vital de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cand
schemele de tratament care contin sofosbuvir se utilizeaza cu amiodarona administrati concomitent. in
general, bradicardia a aparut in decurs de cateva ore pana la cateva zile, dar cazuri cu o duratd mai




mare pana la debut au fost observate mai ales pana la 2 saptdmani dupa inceperea tratamentului pentru
VHC.

Amiodarona trebuie utilizata la pacientii carora li se administreaza medicamente care contin
sofosbuvir numai atunci cand alte tratamente alternative cu medicamente antiaritmice nu sunt tolerate
sau sunt contraindicate.

Daca se considera ca este necesara utilizarea concomitenta a amiodaronei, se recomanda ca pacientii
sa fie supusi unei monitorizari cardiace in conditii de spitalizare in primele 48 ore de administrare
concomitentd, dupa care monitorizarea in ambulatoriu sau automonitorizarea frecventei cardiace
trebuie sa aiba loc zilnic, cel putin in primele 2 sdptdmani de tratament.

Din cauza timpului lung de Injumatatire plasmatica al amiodaronei, monitorizarea cardiaca specificata
mai sus trebuie efectuata si in cazul pacientilor care au Intrerupt tratamentul cu amiodarona 1n ultimele
luni si care urmeaza sa inceapa tratamentul cu medicamente care contin sofosbuvir.

Toti pacientii tratati concomitent cu sau carora li s-a administrat recent amiodarona in asociere cu
medicamente care contin sofosbuvir trebuie avertizati cu privire la simptomele asociate bradicardiei si
blocului la nivel cardiac si trebuie indrumati sa solicite de urgenta sfatul medicului In cazul in care
manifesta astfel de simptome.

Disfunctie primara a grefei (DPG) dupa transplant cardiac

Studiile retrospective au demonstrat cd amiodarona utilizatd in solutia de transplant, inainte de
transplantul inimii, a fost asociata cu un risc crescut de disfunctie primara a grefei (DPG).

DPG este o complicatie care pune 1n pericol viata persoanei cu transplant de inima si care apare ca si
disfunctie stanga, dreapta sau biventriculara, in primele 24 de ore de la operatia de transplant pentru care
nu exista o cauza secundara identificabila (vezi pct. 4.8). DPG severa poate fi ireversibila.

Pentru pacientii care sunt pe lista de asteptare a transplantului de inima, trebuie sa fie luata in
considerare utilizarea unui medicament antiaritmic alternativ cat mai devreme posibil inainte de
transplant.

Hipertiroidie (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8)

in timpul tratamentului cu amiodarona sau chiar la citeva luni dup intrerupere, poate s apar
hipertiroidie. Manifestarile clinice, de obicei usoare, cum sunt scadere ponderald, instalarea aritmiei,
angind pectorald, insuficienta cardiaca congestiva, trebuie sa alerteze medicul. Diagnosticul este
confirmat de scaderea semnificativa a concentratiei TSH seric, determinat prin metode ultrasensibile
(TSHus). In acest caz, administrarea amiodaronei trebuie oprita. Recuperarea dureazi, de obicei,
cateva luni dupa intreruperea tratamentului; ameliorarea clinica precede normalizarea testelor functiei
tiroidiene. Cazurile grave, insotite de manifestarea clinica a tireotoxicozei, care pot fi uneori letale,
necesita tratament medical de urgentd. Tratamentul trebuie ajustat in mod individual: medicamente
antitiroidiene (care nu sunt intotdeauna eficiente), corticosteroizi, beta-blocante.

Tulburari neuromusculare (vezi pct. 4.8)

Amiodarona poate provoca neuropatii periferice senzoriale, motorii sau mixte si/sau miopatii.
Recuperarea are loc, de obicei, in cateva luni de la intreruperea amiodaronei, dar uneori poate fi
incompleta.

Tulburari oculare (vezi pct. 4.8)

in caz de vedere neclara sau de reducere a acuititii vizuale, trebuie efectuat prompt un examen
oftalmologic complet, inclusiv un examen al fundului de ochi. Aparitia neuropatiei si/sau a nevritei
optice impune oprirea administrarii amiodaronei, din cauza riscului potential de evolutie spre cecitate.

Tulburari pulmonare (vezi pct. 4.8)

Aparitia dispneei sau a tusei neproductive, izolatd sau asociatd cu deteriorarea starii generale, trebuie
consideratd un semn de toxicitate pulmonard, cum este pneumonita interstitiala. Trebuie efectuata o
radiografie toracica atunci cand se suspecteaza acest diagnostic, la pacientii care dezvolta dispnee de




efort izolata sau asociatd cu deteriorarea starii generale de sanatate (fatigabilitate, scadere in greutate,
febra).

Tratamentul cu amiodarona trebuie reevaluat, avand in vedere cd pneumonita interstitiala este, in
general, reversibila dupd intreruperea prompta a amiodaronei (semnele clinice se remit, de obicei,
dupa 3-4 saptamani, fiind urmate de ameliorarea lentd, pe parcursul a cateva luni, a functiei
pulmonare, observata si radiologic) si trebuie luat in considerare tratamentul cu corticosteroizi.

Au fost observate cazuri foarte rare de complicatii respiratorii severe, uneori letale, de obicei 1n
perioada imediat urmatoare unei interventii chirurgicale (sindrom de detresa respiratorie acuta la
adult); ar putea fi implicata o posibila interactiune cu concentratii crescute de oxigen (vezi pct. 4.5 si
4.8).

Tulburari hepatice (vezi pct. 4.8)

Este recomandata monitorizarea atenta a functiei hepatice (valoarea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor) la Tnceperea tratamentului si apoi periodic 1n timpul tratamentului cu amiodarona.
Tulburarile hepatice acute (inclusiv insuficienta hepatocelulara severa sau insuficienta hepatica, uneori
letald) si cronice pot sa apard dupd administrarea amiodaronei, indiferent de calea de administrare.
Dupa administrarea intravenoasa, aceste tulburari pot s apara in primele 24 de ore. Ca urmare, doza
de amiodarona trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care cresterea valorilor
transaminazelor depaseste de trei ori limitele valorilor normale.

Semnele clinice si biologice ale tulburarilor hepatice cronice provocate de amiodarona administrata pe
cale orala pot fi minime (hepatomegalie, valori ale transaminazelor crescute pana la de 5 ori limita
superioara a valorilor normale) si reversibile dupa intreruperea tratamentului; cu toate acestea, s-au
raportat si cazuri letale.

Reactii buloase cutanate severe

Au fost raportate reactii cutanate care pun viata in pericol sau chiar letale: sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET) (vezi pct. 4.8). Daca apar simptome sau semne ale SSJ si
NET (de exemplu eruptie cutanata evolutiva, adesea manifestatd prin aparitia de vezicule sau leziuni
ale mucoaselor), 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 concomitentd a amiodaronei cu urmatoarele medicamente nu este recomandata: beta-
blocante, blocante ale canalelor de calciu cu efect bradicardizant (verapamil, diltiazem), laxative
stimulante care pot determina hipokaliemie.

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

Pacientii trebuie atentionati 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 1 4.8)

Inainte de inceperea tratamentului cu amiodaroni, se recomanda efectuarea unei electrocardiograme si
determinarea potasemiei. Hipokaliemia poate favoriza aparitia efectelor proaritmice si, de aceea,
trebuie corectati fnaintea initierii tratamentului cu amiodarona. In timpul tratamentului, se recomandi
urmarirea valorilor concentratiei transaminazelor (vezi pct. 4.3) si examen ECG.

Mai mult, deoarece amiodarona poate induce hipotiroidie sau hipertiroidie, in special la pacientii cu
tulburari tiroidiene in antecedente, se recomanda urmarirea clinica si biologica (determinarea TSHus)
inainte de inceperea tratamentului cu amiodarona. Aceastd monitorizare trebuie continuata pe tot



parcursul tratamentului si cateva luni dupa intreruperea acestuia. Atunci cand se suspecteaza o
disfunctie tiroidiana, trebuie determinata concentratia sericd de TSHus.

In mod particular, in contextul administrarii cronice de medicamente antiaritmice au fost raportate
cazuri de crestere a defibrilarii ventriculare si/sau a pragului de pacing ale pace-maker-ului sau ale
dispozitivului implantabil de defibrilare prin cardioversie, afectdnd potential eficacitatea acestora. De
aceea, se recomanda o verificare periodica a functionarii dispozitivului inainte si in timpul
tratamentului cu amiodarona.

Anormalitati ale hormonilor tiroidieni (vezi pct. 4.8)

Amiodarona contine iod si astfel poate interfera cu captarea iodului marcat radioactiv. Totusi, testele
functiei tiroidiene (T3 liber, T4 liber, TSHus) raman interpretabile. Amiodarona inhiba conversia
periferica a tiroxinei (T4) in triiodotironina (T3) si poate determina schimbari biochimice izolate
(valorile T4 liber seric si T3 liber seric fiind usor scdzute sau chiar normale) la pacientii eutiroidieni
clinic. In acest caz, nu exista motive pentru intreruperea tratamentului cu amiodarona.

Hipotiroidia trebuie suspectatd daca apar urmatoarele semne clinice, de obicei de slaba intensitate:
crestere in greutate, intoleranta la frig, activitate redusa, bradicardie pronuntata, apatie, somnolenta.
Diagnosticul poate fi insotit si confirmat de o crestere evidenta a TSHus seric. Eutiroidia este
restabilitd, de obicei, intr-un interval de 1 pana la 3 luni de la intreruperea tratamentului. In situatiile in
care viata este pusa 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.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea amiodaronei la copii si adolescenti nu au fost evaluate prin studii clinice
controlate. Prin urmare, administrarea amiodaronei la copii si adolescenti nu este recomandata.

Anestezie
Inaintea interventiei chirurgicale, medicul anestezist trebuie informat ca pacientul este tratat cu
amiodarona.

Tratamentul cronic cu amiodarona poate duce la cumularea efectelor, cu cresterea riscului
hemodinamic asociat cu anestezia locala sau generala, din cauza reactiilor adverse. Reactiile adverse
includ, in special, bradicardie, hipotensiune arteriald, scaderea debitului cardiac si tulburari de
conducere.

In plus, la pacientii tratati cu amiodarona, au fost observate cateva cazuri de detresa respiratorie acuta
imediat dupa interventii chirurgicale. De aceea, se recomanda ca acesti pacienti sa fie atent
monitorizati In timpul respiratiei artificiale (vezi pct. 4.8).

Excipienti

Acest medicament contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

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
nu. 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 varfurilor este contraindicat (vezi
pct. 4.3):
- antiaritmice din clasa Ia (chinidina, hidrochinidina, disopiramida);

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

- bepridil;

- alte medicamente non-antiaritmice, cum sunt: vincamind, anumite neuroleptice fenotiazinice
(clorpromazina, ciamemazind, levomepromazina, tioridazind, trifluoperazind), anumite
neuroleptice benzamidice (amisulprida, sulpirida, tiaprida, veralipridd), unele neuroleptice
butirofenonice (droperidol, haloperidol), alte neuroleptice (pimozida, sultopridd), cisaprida,
difemanil, eritromicina administrata intravenos, pentamidind (administrata parenteral),
mizolastind, moxifloxacina, spiramicind administratd intravenos, deoarece exista un risc crescut
de torsada varfurilor, cu potential letal.

Medicamente care pot determina prelungirea intervalului QT

Tratamentul asociat cu medicamente despre care se stie ca 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 monitorizati 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, 1n special torsada varfurilor. Daci este posibil, se va intrerupe
administrarea medicamentului care determina torsada varfurilor. Daca administrarea concomitenta nu
poate fi evitata, trebuie sa se efectueze anterior un control al intervalului QT si monitorizare
electrocardiografica.

Medicamente cu efect bradicardizant sau care determina 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 sd 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, piridostigmind, neostigmind), pilocarpina.
Risc de bradicardie excesiva (efecte aditive).

Medicamente care pot determina hipokaliemie

Risc crescut de aritmii ventriculare, 1n 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 prudent la utilizarea urmatoarelor medicamente in asociere cu Cordarone:
- diuretice care determind pierdere de potasiu (in monoterapie sau in asociere),

- amfotericina B (pe cale intravenoasa),

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

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

Sunt necesare monitorizare clinica, biologica si electrocardiografica.



Anestezie generald (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, tulburari 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 acuta la adult), uneori letale. Este
posibil ca aceste tulburari sa fie determinate de o interactiune cu concentratii crescute de oxigen.

Efectul Cordarone asupra altor medicamente

Amiodarona si/sau metabolitul sau dezetilat, inhiba CYP1A1, 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 asociatd cu substraturi ale gp-P este de asteptat sa
determine o crestere a expunerii la acestea.

- Digitalice
Pot apérea tulburari ale automatismului (bradicardie excesiva) si tulburari de conducere
atrioventriculara (actiune sinergicd); in plus, este posibila cresterea concentratiilor plasmatice
ale digoxinei din cauza scaderii clearance-ului acesteia.
Sunt necesare monitorizarea clinicd, 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 in asociere cu dabigatran, din cauza
riscului de hemoragie. Poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran conform informatiilor de
prescriere ale acestuia.

. Substraturi ale CYP 2C9
Amiodarona creste concentratia plasmaticd 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 amiodarona cat si dupa Intreruperea acestuia, este necesara ajustarea dozelor de
anticoagulante orale.

- Fenitoina
Asocierea fenitoinei cu amiodarona poate duce la supradozaj cu fenitoina (prin scaderea
metabolizarii hepatice a fenitoinei), manifestandu-se prin semne neurologice.
Trebuie realizata supravegherea clinica si scaderea dozelor de fenitoina 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 in asociere cu
amiodarona, care este un inhibitor al CYP 3A4, ceea ce poate duce la cresterea toxicitatii lor:




- Ciclosporind: concentratie plasmatica mai mare 1n 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
asociatd 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 a concentratiilor plasmatice ale lidocainei, din cauza scaderii
metabolizarii hepatice de catre amiodarond, cu posibile reactii adverse neurologice si cardiace.
Sunt necesare monitorizare clinica si efectuarea periodica a ECG, eventual controlul
concentratiilor plasmatice ale lidocainei. Daca este necesar, dozele de lidocaina se vor ajusta in
timpul tratamentului cu amiodarona si dupa intreruperea acestuia.

- Alte medicamente metabolizate de CYP 3A44.: tacrolimus, sildenafil, midazolam, triazolam,
dihidroergotamina, ergotamina, colchicina.

Efectul altor medicamente asupra Cordarone
Inhibitorii CYP3A4 si CYP2CS pot inhiba metabolizarea amiodaronei si pot creste expunerea la
aceasta.

Este recomandat sa 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 periodica a ECG.

Alte interactiuni medicamentoase cu Cordarone (vezi pct. 4.4)

Administrarea concomitenta a amiodaronei cu o schema terapeutica ce contine sofosbuvir poate
determina bradicardie simptomatica grava.

Daca administrarea concomitenta nu poate fi evitata, se recomanda monitorizarea cardiaca (vezi
pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Avand in vedere efectele sale asupra glandei tiroide a fatului, amiodarona este contraindicata in timpul
sarcinii, cu exceptia situatiilor in care beneficiul terapeutic pentru mama depaseste riscul potential
pentru fat.

Alaptarea

Amiodarona si metabolitul sdu, ca si iodul, se excreta in laptele uman in concentratii mai mari decét
concentratiile plasmatice la mama. Din cauza riscului de hipotiroidism la sugar, aldptarea este
contraindicata in timpul tratamentului cu amiodarona.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Conform datelor de siguranta pentru amiodarona, nu s-a evidentiat afectarea de catre amiodarona a
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa, utilizdnd urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare



(=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice
Foarte rare: anemie hemoliticd, anemie aplastica, trombocitopenie.
Cu frecventd necunoscuta: neutropenie, agranulocitoza

Tulburari cardiace

Frecvente: bradicardie, in general moderata si dependenta de doza

Mai putin frecvente: instalarea sau agravarea aritmiei, urmata uneori de stop cardiac (vezi
pct. 4.4 514.5)
tulburari de conducere (bloc sinoatrial, bloc atrio-ventricular de
diferite grade) (vezi pct. 4.4)

Foarte rare: bradicardie marcata sau stop sinusal, la pacientii cu disfunctie de nod
sinusal si/sau la varstnici
Cu frecventd necunoscuta: torsada varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Tulburari endocrine
Frecvente: hipotiroidie
hipertiroidie, uneori letala

Semne si simptome ale disfunctiei tiroidiene:

In absenta oricarei manifestari de disfunctie tiroidiana, modificirile biochimice “disociate” (cresterea

T4, cu pastrarea unor valori normale sau usor scazute pentru T3) nu justifica intreruperea

tratamentului.

- hipotiroidia se manifestd In forma clasica prin: crestere in greutate, intoleranta la frig, activitate
redusd, bradicardie pronuntatd, apatie, somnolentd; diagnosticul este sustinut de cresterea evidenta
a TSH. Intreruperea tratamentului determina revenirea progresiva la eutiroidie, intr-un interval de
1 pana la 3 luni; aceasta intrerupere nu este obligatorie: daca indicatia o justifica, tratamentul cu
amiodarona poate fi continuat, in asociere cu terapie hormonala de substitutie cu L-tiroxina. Doza
de L-tiroxina se ajusteaza in functie de TSH.

- hipertiroidia este mai greu de diagnosticat: simptomatologia fiind minima si uneori atipica
(scadere ponderald, instalarea aritmiei, angina pectorala, insuficienta cardiaca congestiva); forme
psihiatrice la varstnici si chiar tireotoxicoza.

Diagnosticul este sustinut de o scidere evidenta a concentratiilor de TSHus. In acest caz,
intreruperea tratamentului cu amiodarona este obligatorie; de obicei, Intreruperea tratamentului
este suficientd pentru a declansa vindecarea clinica, in 3 - 4 saptdmani. Cazurile severe, care pot
avea evolutie letald, necesita administrarea urgentd a tratamentului adecvat.

Daca tireotoxicoza este severd, determinatd de hipertiroidie sau prin afectarea miocardului,
eficacitatea inconstanta a antitiroidienelor de sinteza face necesara corticoterapia sustinuta (1
mg/kg) si suficient de prelungita (3 luni). Cazuri de hipertiroidie au fost raportate pe parcursul
catorva luni de la intreruperea tratamentului cu amiodarona.

Foarte rare: sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic (SIADH)

(sindrom Schwartz-Bartter).

Tulburari oculare

Foarte frecvente: microdepozitele corneene, prezente aproape in mod constant la adult,
raman, de obicei, localizate la aria sub-pupilara. Acestea pot fi
asociate cu perceperea de halouri colorate in lumina orbitoare sau cu
senzatia de vedere Incetosata. Microdepozitele corneene sunt
constituite din depozite de complexe lipidice si sunt reversibile la
intreruperea tratamentului.

Foarte rare: neuropatie/nevrita opticd, cu vedere neclara si scaderea acuitatii
vizuale si edem papilar la nivelul fundului de ochi (vezi pct. 4.4).
Evolutia poate fi catre scaderea acuitatii vizuale, mai mult sau mai
putin severd, pana la cecitate.




Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: tulburari gastro-intestinale benigne (greata, varsaturi, disgeuzie), care
apar, de obicei, la dozele de atac si dispar cu scaderea dozei.

Frecvente: constipatie

Mai putin frecvente: xerostomie

Cu frecventd necunoscuta: pancreatita (acutd)

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente: cresteri izolate ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, de
obicei moderate (de 1,5 - 3 ori valorile normale) la inceputul
tratamentului, care revin la normal dupa reducerea dozei sau chiar
spontan.

Frecvente: afectiuni hepatice acute, cu valori crescute ale concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor si/sau icter, inclusiv insuficienta
hepatica, uneori cu evolutie letala.

Foarte rare: afectare hepatica cronica cu cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si/sau icter, inclusiv insuficientd hepatica, uneori
letala. Aspectul histologic este de hepatitd pseudoalcoolica sau de
ciroza. Tabloul clinic si biologic discret (hepatomegalie inconstanta,
cresterea concentratiei plasmatice a transaminazelor de 1,5 - 5 ori
valorile normale) justificd monitorizarea periodica a functiei hepatice.
Diagnosticul de afectiune hepatica cronica trebuie luat in considerare
in cazul cresterii concentratiei plasmatice a transaminazelor, chiar si
moderate, care apare dupa mai mult de 6 luni de tratament. In general,
manifestarile clinice si biologice se remit la intreruperea
tratamentului.

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: edem angioneurotic (edem Quincke).
reactie anafilacticd/anafilactoida, soc anafilactic

Investigatii diagnostice
Foarte rare: cresterea creatininemiei.

Tulburari metabolice si de nutritie
Cu frecventd necunoscuta: scadere a poftei de mancare

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: tremor sau alte simptome extrapiramidale, tulburari de somn, inclusiv
cosmaruri
Mai putin frecvente: miopatii $i/sau neuropatii periferice senzitive, motorii sau mixte, pot

sd apara la numai cateva luni de tratament, dar uneori survin dupa mai
multi ani de tratament. In general, sunt reversibile la intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4). Totusi, recuperarea poate fi incompleta,
foarte lenta si poate sd nu se manifeste decat dupa cateva luni de la
intreruperea tratamentului.

Foarte rare: ataxie cerebeloasd, hipertensiune intracraniand benigna (pseudotumor
cerebri), cefalee: aparitia cefaleei izolate impune cautarea unei alte
patologii asociate.

Cu frecventd necunoscuta: parkinsonism, parosmie

Tulburiri psihice
Cu frecventa necunoscuta: stare confuzionala, delir (inclusiv confuzie), halucinatii

Tulburari ale aparatului genital si sanului
Foarte rare: epididimita, impotenta.




Cu frecventa necunoscutd: scaderea libidoului

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: toxicitate pulmonara: pneumonita interstitiald sau alveolara difuza si
bronsiolita obliterantd cu pneumonie pe cale de organizare (BOOP),
uneori cu evolutie letald. La pacientii care dezvolta dispnee de efort
sau tuse uscatd, izolatd sau asociatd cu afectarea starii generale
(oboseala, scadere ponderald, febra micd), este obligatoriu sa se
efectueze o radiografie toracica si, la nevoie, sa se intrerupa
tratamentul. Aceste pneumopatii pot evolua catre fibroza pulmonara.
Intreruperea precoce a tratamentului cu amiodarona, asociati sau nu
cu corticoterapie, determina regresia tulburarilor. Semnele clinice
dispar de obicei 1n 3 sau 4 sdptamani; ameliorarea radiologica si
functionala este mai lenta (cateva luni).
Au fost raportate cateva cazuri de pleurita asociate, de regula, cu
pneumopatii interstitiale (vezi pct. 4.4).

Foarte rare: bronhospasm la pacientii cu insuficienta respiratorie severa, in special
la pacientii astmatici,
sindrom de detresa respiratorie acuta la adult, uneori letala, in general
imediat dupa interventii chirurgicale (interactiune posibila cu
concentratii crescute de oxigen) (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Cu frecventd necunoscuta: hemoragie pulmonara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: fotosensibilitate. Pacientii trebuie sfatuiti sd evite expunerea la soare
(si la radiatii UV) in timpul tratamentului.
Frecvente: pigmentari cutanate albastrui sau gri-ardezie, in cazul tratamentului

de lungéa durata cu doze zilnice mari; dupa Intreruperea tratamentului,
aceste pigmentari dispar lent (10-24 luni), eczema.

Foarte rare: cazuri de eritem pe parcursul radioterapiei, eruptii cutanate, in general
nespecifice, dermatita exfoliativa, alopecie.
Cu frecventd necunoscuta: urticarie, reactii cutanate severe, uneori letale, cum sunt necroliza

epidermica toxica (NET), sindromul Stevens-Johnson (SSJ), dermatita
buloasa si reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), sindrom lupus-like.

Tulburari vasculare
Foarte rare: vasculita.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventd necunoscuta: granulom, inclusiv granulom al maduvei osoase.

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Cu frecventa necunoscuta: disfunctie primara a grefei post-transplant cardiac (vezi pct. 4.4)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.




4.9 Supradozaj

Simptomatologie

Ingestia acuta de doze mari de amiodarona este putin documentati. Au fost raportate citeva cazuri de
bradicardie sinusald, bloc cardiac, aritmii ventriculare, in special torsada varfurilor, colaps circulator si
afectare hepatica.

Abordare terapeutica

Tratamentul este simptomatic. Avand in vedere farmacocinetica medicamentului, se recomanda
monitorizarea functiei cardiace, pentru o perioada suficienta de timp.

Amiodarona si metabolitii sai nu se elimina prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: sistem cardiovascular, terapia cordului, antiaritmice clasa III, codul ATC:
C01BDO1.

Proprietati antiaritmice:

- prelungirea fazei 3 a potentialului de actiune a celulelor cardiace, in special ca rezultat al
incetinirii curentului de potasiu (clasa III in clasificarea Vaughan-Williams);

- efect bradicardizant, prin sciderea automatismului sinusal. Acest efect nu este antagonizat de
atropina,

- antagonizare alfa- si beta-adrenergica necompetitiva;

- incetinirea conducerii sino-atriale, atriale si nodale, mai marcata atunci cand ritmul cardiac este
mai rapid;

- conducerea intraventriculard nu este modificata;

- prelungirea perioadelor refractare si scaderea excitabilitatii miocardice la nivel atrial, nodal si
ventricular;

- incetinirea conducerii si prelungirea perioadei refractare in cdile accesorii atrioventriculare.

Alte proprietati:

- scaderea consumului de oxigen prin scdderea moderata a rezistentei vasculare periferice si prin
scaderea frecventei cardiace;

- cresterea debitului coronarian prin efect direct asupra musculaturii netede din arterele coronare si
mentinerea debitului cardiac prin scaderea presiunii si a rezistentei vasculare periferice si absenta
efectului inotrop negativ.

A fost realizata o metaanaliza a 13 studii clinice prospective, controlate, randomizate, care au inclus

6553 pacienti cu infarct miocardic recent (78%) sau cu insuficienta cardiaca cronica (22%).

Perioada medie de urmarire a fost intre 0,4 si 2,5 ani. Doza zilnica de intretinere a fost in medie
cuprinsa intre 200 si 400 mg clorhidrat de amiodarona.

Aceastd metaanaliza a ardtat o scddere semnificativa a mortalitatii globale, in favoarea amiodaronei, cu
13% (IC 95% 0,78-0,99; p=0,030) si a mortalitatii legate de tulburirile de ritm, cu 29% (IC 95% 0,59-
0,85; p=10,0003).

Totusi, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudenta si tinand cont de heterogenitatea studiilor
incluse (heterogenitate legatd in special de populatiile incluse, durata de urmaérire, metodologia
utilizata si rezultatele studiilor).

Procentul de intrerupere a tratamentului a fost mai mare in grupul tratat cu amiodarona (41%) decét in
grupul care a primit placebo (27%).



7% dintre pacientii tratati cu amiodarona au prezentat hipotiroidie, fatd de 1% in grupul placebo.
Hipertiroidia a fost depistata la 1,4% dintre pacientii tratati cu amiodarona, fatd de 0,5% in grupul
placebo.

Pneumopatie interstitiala a aparut la 1,6% dintre pacientii tratati cu amiodarona, fata de 0,5% 1n grupul
placebo.

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii controlate la copii si adolescenti.

in cadrul studiilor publicate, siguranta amiodaronei a fost evaluata la 1118 copii si adolescenti cu
diferite aritmii. In cadrul studiilor clinice la copii si adolescenti au fost utilizate urmatoarele doze:

- Doz de incircare: 10 pana la 20 mg/kg si zi, timp de 7 pani la 10 zile (sau 500 mg/m? si zi, daci
este exprimatd pe metru patrat).

- Doza de intretinere: trebuie utilizatd doza minima eficace; in functie de raspunsul individual, doza
poate varia intre 5 si 10 mg/kg si zi (sau 250 mg/m’ si zi, daca este exprimati pe metru pitrat).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Molecula de amiodarona traverseaza lent membranele si are afinitate mare pentru tesuturi.

Distributie

Biodisponibilitatea dupa administrare orala variaza individual Intre 30% si 80% (valoarea medie este
de aproximativ 50%). Dupa o administrare unica, concentratia plasmaticd maxima se atinge dupd 3 — 7
ore. Efectele terapeutice se obtin, in medie, dupa o saptdmana (incepand de la cateva zile, pana la 2
saptamani).

Metabolizare

Amiodarona este metabolizata in principal prin CYP3A4, si, de asemenea prin CYP2CS.

Amiodarona si metabolitul sdu desetilat, prezinta in vitro un potential de inhibare a CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 si 2C8. Amiodarona si
metabolitul sdu dezetilat au, de asemenea, un potential de inhibare a unor transportori cum sunt gp-P si
transportorul de cationi organici (Organic Cation Transporter 2 - OTC2) (un studiu arata o crestere de
1,1% a concentratiei de creatinina — un substrat OTC2). Datele in vivo indica interactiunile
amiodaronei cu substraturile CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 si gp-P.

Amiodarona are un timp de injumatatire plasmatica lung, cu o variabilitate inter-individuala mare (de
la 20 zile pana la 100 zile). In timpul primelor zile de tratament, medicamentul se acumuleaza in
majoritatea tesuturilor, in special in tesutul adipos.

Eliminare

Eliminarea incepe dupa cateva zile, iar concentratiile plasmatice constante se ating in intervalul de
timp cuprins intre una si cateva luni, in functie de individ.

Datorita acestor caracteristici, trebuie utilizate dozele de atac, pentru a obtine mai rapid acumularea
tisulara necesara pentru aparitia efectului terapeutic.

O parte din iod se desface din molecula si se regaseste In urind sub forma de iodura, in cantitate de 6
mg/24 ore, dupa o doza zilnica de 200 mg amiodarona. Restul moleculei, deci si cea mai mare parte a
iodului, se elimina prin materiile fecale, dupa trecerea prin ficat.

Eliminarea renala este neglijabila, ceea ce permite administrarea dozelor uzuale la pacientii cu
insuficienta renala.



Dupa intreruperea tratamentului, eliminarea continud pe parcursul catorva luni. Trebuie sa se tind
seama de persistenta unui efect farmacodinamic inca 10 zile, pana la o lund, dupa intreruperea
tratamentului.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii controlate la copii si adolescenti. In datele limitate publicate, disponibile
pentru copii si adolescenti, nu au fost semnalate diferente, comparativ cu adultii.

5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-un studiu privind carcinogenicitatea cu durata de 2 ani efectuat la sobolani, amiodarona a
determinat o crestere a aparitiei tumorilor foliculare tiroidiene (adenoame si/sau carcinoame) la
ambele sexe, In cazul unor expuneri relevante clinic. Deoarece rezultatele privind mutagenicitatea au
fost negative, este propus un mecanism epigenetic si nu genotoxic pentru acest tip de inducere
tumorald. La soarece nu s-a observat aparitia de carcinoame, dar a fost evidentiata o hiperplazie
foliculara tiroidiana dependentd de doza. Aceste efecte asupra tiroidei la sobolani si la soareci sunt
provocate cel mai probabil de efectele amiodaronei asupra sintezei si/sau eliberarii hormonilor glandei
tiroide. Relevanta acestor rezultate pentru om este considerata scazuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Povidona K 90 F

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate.
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 15 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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