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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amiodarond Arena 200 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat contine clorhidrat de amiodarona 200 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 75,50 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat
Comprimate rotunde, plate, de culoare alba, cu diametrul de 10 mm, avand marcata litera A pe una din
fete si un sant median pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia recidivelor:
- tahicardiilor ventriculare cu prognostic vital: tratamentul se instituie in mediu spitalicesc sub
monitorizare;
- tahicardiilor ventriculare documentate, simptomatice si invalidante;
- tahicardiilor supraventriculare documentate care necesitd tratament, in caz de rezistentd sau
contraindicatie a altor terapii.
Tratamentul tahicardiilor supraventriculare: rarirea ritmului sau conversia fibrilatiei sau flutterului
atrial.
Tahiaritmii asociate cu sindromul Wolff-Parkinson-White.
Poate fi utilizat in prezenta bolii coronariene si/sau in prezenta unei alterari a functiei ventriculului
stang.




4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata pentru tratamentul de atac este de 600 mg clorhidrat de amiodarona (3 comprimate
Amiodaronad Arena 200 mg) pe zi, timp de 8-15 zile.

In anumite cazuri, tratamentul de atac poate fi inceput si cu doze mai mari, 800-1000 mg clorhidrat de
amiodarona (4-5 comprimate Amiodarona Arena 200 mg) pe zi, sub supraveghere
electrocardiografica.

Doza recomandata pentru tratamentul de intretinere este de 100-400 mg clorhidrat de amiodarona
(1/2-2 comprimate Amiodarond Arena 200 mg) pe zi, in functie de raspunsul pacientului; se tatoneaza
doza minima eficace.

Rareori este necesara o doza de Intretinere mai mare.

Doza de intretinere trebuie revizuitd periodic, mai ales cand aceasta depaseste 200 mg clorhidrat de
amiodarona pe zi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la iod, la clorhidrat de amiodarona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

Bradicardie sinusala cu bloc sinoatrial.

Disfunctie de nod sinusal (ce determina bradicardie sinusala marcata).

Tulburari de conducere de grad inalt (in lipsa unui pacemaker).

Colaps cardiovascular, hipotensiune arteriala marcata.

Disfunctii tiroidiene (prezente sau in antecedente).

Tratament concomitent cu sotalol, sparfloxacina, dofetilida, anumite medicamente care determina
torsade de varfuri.

Sarcina (trimestrul II si IIT) si alaptare.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Inaintea inceperii tratamentului trebuie efectuate electrocardiograma, dozarea TSH-ului (tireotrofinei)
si kaliemiei.
Scaderea frecventei cardiace poate fi chiar mai accentuata la bolnavii varstnici.

Sub tratament cu clorhidrat de amiodarona, apar modificari ECG: prelungirea intervalului QT
reprezentat de prelungirea repolarizarii si eventual de aparitia undei U. Acestea sunt semne de
impregnare medicamentoasa terapeutica si nu de toxicitate.

Aparitia sub tratament a unui bloc atrio-ventricular de gradul II sau III, a unui bloc sinoatrial sau a
unui bloc bifascicular necesita oprirea tratamentului; un bloc atrio-ventricular de gradul I necesita
supraveghere atenta.

Datorita continutului in iod, clorhidratul de amiodarona poate da rezultate false la anumite teste ale
functiei tiroidiene (fixarea iodului radioactiv, PBI); cu toate acestea un bilant al functiei tiroidiene este
intotdeauna posibil. Clorhidratul de amiodarona poate determina disfunctii tiroidiene (vezi pct. 4.8) in
special la pacienti cu antecedente personale sau familiale de boli tiroidiene. De aceea, se recomanda
monitorizare atenta clinica si biologica inaintea Inceperii tratamentului, in timpul tratamentului si
cateva luni dupa intreruperea tratamentului. Daca se suspecteaza disfunctie tiroidiana se recomanda
dozarea TSH.

Deoarece medicamentele antiaritmice pot fi ineficace sau chiar aritmogene la pacientii cu disfunctii
electrolitice, 1n particular cu hipokaliemie, orice deficit de potasiu sau magneziu trebuie corectat
inainte de a institui tratamentul cu clorhidrat de amiodarona.

Se recomanda pacientilor sa evite expunerea la soare sau sa foloseasca masuri de protectie in timpul
tratamentului cu clorhidrat de amiodarona.



Dupa deconectarea de la monitorizarea cardio-pulmonara pot sa apara puseuri de hipotensiune
arteriala la pacientii care au primit clorhidrat de amiodarona.

Se recomanda supravegherea regulata a functiei hepatice (transaminaze) in timpul tratamentului,
cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice se observa frecvent la pacientii tratati cu
clorhidrat de amiodarona si in cele mai multe cazuri este asimptomatica. Daca cresterea depaseste de
trei ori limitele normale, dozele trebuie reduse sau chiar trebuie intrerupta administrarea clorhidratului
de amiodarona. Insuficienta hepatica a fost rar letala la pacientii tratati cu clorhidrat de amiodarona.

Anestezie: Tnaintea unei interventii chirurgicale medicul anestezist trebuie informat daca pacientul se
afla sub tratament cu clorhidrat de amiodarona. Asocierea anestezicelor generale sau locale in timpul
tratamentului cronic cu clorhidrat de amiodarona creste riscul de aparitie a reactiilor adverse
hemodinamice (bradicardie, hipotensiune arteriala, scaderea debitului cardiac si tulburari de
conducere).

Cateva cazuri de detresa respiratorie acuta au fost observate imediat dupa o interventie chirurgicala la
pacienti tratati cu clorhidrat de amiodarona. In consecinti este necesara supraveghere atenti in caz de
ventilatie artificiala la acesti pacienti.

Cresterea concentratiei plasmatice a flecainidei a fost observata in timpul administrarii concomitente
cu clorhidrat de amiodarona. Doza de flecainida trebuie redusa corespunzator.

Deoarece contine lactoza, 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

Asocieri contraindicate:

- anumite medicamente care determina torsade de varfuri (bepridil, difemanil, disopiramida,
chinidind, forme i.v. de eritromicina, sultoprida, vincamind): risc major de tulburari de ritm
ventriculare, in special torsade de varfuri;

- sotalol, dofetilida: risc major de tulburari de ritm ventriculare, in special torsade de varfuri;

- sparfloxacina: risc de aparitie a torsadei de varfuri prin prelungirea intervalului QT (efect aditiv
electrofiziologic).

Asocieri nerecomandate:

- anumite medicamente care pot determina torsade de varfuri (astemizol, halofantrina,
pentamiding): risc major de tulburari de ritm ventriculare, in special torsade de varfuri; este
necesara supraveghere clinica si ECG;

- laxative iritante: risc de aparitie a torsadei de varfuri (hipokaliemia este un factor favorizant, la
fel ca si bradicardia si un interval QT lung preexistent); se va utiliza un laxativ din alta clasa;

- diltiazem injectabil: risc de bradicardie si de bloc atrio-ventricular; daca aceasta asociere este
indispensabild, se va face sub supraveghere clinica si ECG continud;

- beta-blocante (altele decat esmololul): posibilitate de aparitie a unor modificari ale
automatismului si conducerii prin suprimarea mecanismului simpatic compensator; este
necesara supraveghere clinica si ECG.

Asocieri care necesitd precautii de utilizare:

- anticoagulante orale (acenocumarol, warfarina): cresterea efectului anticoagulant si risc
hemoragic; necesita control frecvent al INR si adaptarea dozei de anticoagulant in timpul
tratamentului cu clorhidrat de amiodarona si dupa oprirea lui;

- ciclosporina: cresterea concentratiilor plasmatice de ciclosporind prin scaderea metabolizarii
hepatice a acestora cu risc de nefrotoxicitate; sunt necesare scaderea dozei de ciclosporina,
controlul functiei renale si determinarea concentratiei plasmatice a ciclosporinei cu adaptarea
dozelor in timpul tratamentului cu clorhidrat de amiodarona si dupa oprirea lui;



- diltiazem (oral): risc de bradicardie si de bloc atrio-ventricular in special la varstnici; se
recomanda supraveghere clinica si ECG;

- digitalice: scaderea automatismului (bradicardie excesiva) si tulburari de conducere atrio-
ventriculare; pentru digoxina: poate creste digoxinemia, prin diminuarea clearance-ului
digoxinei; sunt necesare supraveghere clinica si ECG si controlarea concentratiei plasmatice a
digoxinei;

- esmolol: tulburdri de contractilitate, automatism si conducere (prin suprimarea mecanismului
simpatic compensator); se recomanda supraveghere clinica si ECG;

- medicamente hipokaliemiante: diuretice, corticoizi (gluco-, mineralocorticoizi), tetracosactid,
amfotericind B administrata i.v.: risc de aparitie a torsadei de varfuri (hipokaliemia este un
factor favorizant, la fel ca si bradicardia si un interval QT lung preexistent); este necesara
prevenirea hipokaliemiei si, daca este necesar, corectarea ei si supravegherea intervalului QT; in
caz de aparitie a torsadei de varfuri, nu se vor administra antiaritmice;

- fenitoina: cresterea concentratiei plasmatice a fenitoinei, cu semne de supradozaj, mai ales
semne neurologice (prin scaderea metabolismului hepatic al fenitoinei); sunt necesare
supraveghere clinica si scidderea dozei de fenitoind la aparitia semnelor de supradoza;.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Studiile la animale nu au pus in evidenta un efect teratogen. In absenta efectului teratogen la animale,
un efect malformativ la specia umana nu este de asteptat. Substantele responsabile de malformatii la
specia umana nu s-au dovedit teratogene la animale in studii bine conduse la doua specii.

In clinica nu existd pana in prezent date suficiente pentru a evalua un posibil efect malformativ al
clorhidratului de amiodarona daca se administreaza in primul trimestru de sarcina. Tiroida fetala
incepe sa fixeze iod incepand din a 14-a saptdmana de amenoree; nici un efect asupra tiroidei fetale nu
este de asteptat in caz de administrare anterior de aceasta datd. O supraincarcare cu iod asociata cu
utilizarea acestui produs dupa aceasta perioada poate determina hipotiroidie fetala, biologic sau clinic

(gusd).

In consecintd, nu se recomanda administrarea clorhidratului de amiodarona in trimestrul I iar in
trimestrele 11 si 11 ale sarcinii este contraindicata.

Clorhidratul de amiodarona traverseaza bariera feto-placentara si este excretat in lapte Tn cantitati
mari. In consecinta, aliptarea este contraindicatd in timpul tratamentului cu amiodarona.

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

Medicamentul poate influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, datorita
tulburarilor vizuale.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa, utilizind 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 hemolitica, anemie aplastica, trombocitopenie.
Cu frecventa necunoscuta: neutropenie, agranulocitoza

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

Tulburari endocrine
Frecvente: hipotiroidie
hipertiroidie, uneori letala
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Semne si simptome ale disfunctiei tiroidiene:

in absenta oricirei manifestari de disfunctie tiroidiana, modificarile biochimice “disociate” (cresterea
T4, cu pastrarea unor valori normale sau usor scazute pentru T3) nu justifica intreruperea
tratamentului.

hipotiroidia se manifesta n forma clasica prin: crestere in greutate, intoleranta la frig, activitate
redusa, bradicardie pronuntata, apatie, somnolenta; diagnosticul este sustinut de cresterea evidenta
a TSH. Intreruperea tratamentului determin 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 pectorald, insuficientd cardiaca congestiva); forme
psihiatrice la varstnici si chiar tireotoxicoza. Diagnosticul este sustinut de o scadere evidenta a
concentratiilor de TSHus. In acest caz, intreruperea tratamentului cu amiodaroni este obligatorie;
de obicei, Intreruperea tratamentului este suficientd pentru a declansa vindecarea clinicd, in 3 - 4
sdptamani. Cazurile severe, care pot avea evolutie letala, necesita administrarea urgenta a
tratamentului adecvat. Daca tireotoxicoza este severd, determinata 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 metabolice si de nutritie

Cu frecventd necunoscuta: scadere a poftei de mancare
Tulburari psihice
Cu frecventa necunoscuta: stare confuzionala, delir (inclusiv confuzie), halucinatii

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: tremor sau alte simptome extrapiramidale, tulburari de somn, inclusiv
cosmaruri
Mai putin frecvente: miopatii gi/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 cerebeloasa, hipertensiune intracraniana benigna (pseudotumor

cerebri), cefalee: aparitia cefaleei izolate impune cautarea unei alte
patologii asociate.

Cu frecventa necunoscuta: parkinsonism, parosmie

Tulburari oculare
Foarte frecvente: microdepozitele corneene, prezente aproape in mod constant la adult,

raman, de obiceli, localizate la aria sub-pupilard. 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 optica, cu vedere neclara si scaderea acuitatii

vizuale si edem papilar la nivelul fundului de ochi (vezi pct. 4.4).
Evolutia poate fi citre scaderea acuitatii vizuale, mai mult sau mai
putin severd, pana la cecitate.



Tulburari cardiace
Frecvente:
Mai putin frecvente:

Foarte rare:
Cu frecventa necunoscuta:
Tulburari vasculare

Foarte rare: vasculita.
Cu frecventa necunoscuta:

bradicardie, in general moderata si dependenta de doza

instalarea sau agravarea aritmiei, urmatd uneori de stop cardiac (vezi
pct. 4.4 5i 4.5) tulburari de conducere (bloc sinoatrial, bloc atrio-
ventricular de diferite grade) (vezi pct. 4.4)

bradicardie marcata sau stop sinusal, la pacientii cu disfunctie de nod
sinusal si/sau la varstnici

torsada varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
granulom, inclusiv granulom al maduvei osoase.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente:

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente:

Frecvente:
Mai putin frecvente:

Cu frecventa necunoscuta:

Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente:

Frecvente:

Foarte rare:

toxicitate pulmonara: pneumonita interstitiald sau alveolara difuza si
bronsiolita obliteranta 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
(oboseald, 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 amiodaron, asociati sau nu
cu corticoterapie, determina regresia tulburarilor. Semnele clinice
dispar de obicei in 3 sau 4 saptamani; 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).

bronhospasm la pacientii cu insuficienta respiratorie severa, in special
la pacientii astmatici, sindrom de detresa respiratorie acuta la adult,
uneori letald, in general imediat dupa interventii chirurgicale
(interactiune posibila cu concentratii crescute de oxigen) (vezi pct. 4.4
si4.5).

hemoragie pulmonara.

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

xerostomie

pancreatita (acutd)

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.

afectiuni hepatice acute, cu valori crescute ale concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor si/sau icter, inclusiv insuficientd
hepaticd, uneori cu evolutie letala.

afectare hepatica cronica cu cresterea concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor si/sau icter, inclusiv insuficientd hepatica, uneori
letalda. Aspectul histologic este de hepatitd pseudoalcoolica sau de
ciroza. Tabloul clinic si biologic discret (hepatomegalie inconstanta,
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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.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

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

de lunga 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, dermatitd exfoliativa, alopecie.
Cu frecventa 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).

Tulburari ale aparatului genital §i sanului
Foarte rare: epididimitd, impotenta.
Cu frecventa necunoscuta: scaderea libidoului

Investigatii diagnostice
Foarte rare: cresterea creatininemiei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud 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 Sanatescu 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

Studiile la animale au aratat ca DLsg a clorhidratului de amiodarona este mai mare de 3000 mg/kg.
Au fost semnalate cateva cazuri de supradozaj al clorhidratului de amiodarona cand au fost
administrate doze de 3-8 g. Nu au fost semnalate decese si nici sechele permanente. Pot s apara
bradicardie, tulburari de ritm ventriculare, 1n special torsade de varfuri, afectare hepatica.

Tratament

Alaturi de masurile generale de sustinere cardio-circulatorie, trebuie monitorizatd tensiunea arteriala a
pacientilor, iar daca apare bradicardie se utilizeaza un B-simpatomimetic sau un stimulator cardiac.
Hipotensiunea arteriald, cu perfuzia inadecvata a tesuturilor, trebuie tratatd cu un agent cu efect
inotrop pozitiv si/sau un agent vasopresor.

Nici clorhidratul de amiodarona, nici metabolitul sdu nu sunt dializabili.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiaritmice clasa I1I, codul ATC: CO1BDO1.

Efectul antiaritmic al clorhidratului de amiodarona este rezultatul a cel putin doua mecanisme:

- prelungirea duratei potentialului de actiune si a perioadei refractare, indeosebi la nivelul
sistemului His-Purkinje si al miocardului ventricular;

- inhibitie necompetitiva o- si f-adrenergica.

Actiunile electrofiziologice dovedite experimental constau in prelungirea repolarizarii si incetinirea
depolarizarii sistolice. Consecutiv, creste durata potentialului de actiune si a perioadei refractare la
nivelul atriilor, nodului atrioventricular si ventriculilor, iar conducerea este incetinita la nivelul
miocardului si sistemului His-Purkinje. Mecanismul prelungirii repolarizarii nu este precizat; este
posibil sa intervina inhibarea efluxului de potasiu prin blocarea canalelor specifice. Incetinirea
depolarizarii se datoreste Impiedicarii influxului de sodiu prin blocarea canalelor membranare rapide.
Fenomenul este marcat in timpul repolarizarii (cand canalele sunt in stare inactiva). Aceasta explica
intensitatea mai mare a efectului atunci cdnd miocardul este depolarizat, descarcarile sunt mai
frecvente si repolarizarea este prelungitd in caz de ischemie sau in prezenta tahicardiei. Clorhidratul de
amiodarona scade automatismul nodului sinusal, creste timpul de conducere si mareste perioada
refractara la nivelul nodului atrioventricular. Aceste actiuni sunt atribuite, in parte, antagonismului
efectului beta-adrenergic (care nu intereseaza direct receptorii beta).

In conditii clinice, la om, clorhidratul de amiodarona deprima nodul sinusal si nodul atrioventricular,
prelungeste potentialul de actiune si intervalul QT, incetineste conducerea in miocard si fibrele
Purkinje.

Clorhidratul de amiodarona:

- diminuad efectele de tip simpatomimetic obtinute cu substante agoniste ale receptorilor a.- i -
adrenergici;

- are efect coronarodilatator, marind aportul de oxigen in miocard;

- micsoreaza frecventa cardiaca prin diminuarea automatismului sinusal si reduce rezistenta
periferica determinand astfel diminuarea consumului de oxigen de catre miocard;

- nu are efect inotrop negativ, creste volumul sistolic;

- previne aritmiile cardiace, incetineste conducerea atriala si mareste perioada refractara atrio-
ventriculara;

- traseul ECG prezinta modificari caracteristice: aplatizarea si prelungirea undei T, uneori aspect
bifid al acestei unde.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Particularitati farmacocinetice:

- clorhidratul de amiodarond administrat oral se absoarbe lent si partial;

- legarea de proteinele plasmatice se face In proportie de 96%.

- clorhidratul de amiodarona are un volum aparent de distributie mare, dar variabil, media
situandu-se 1n jurul valorii de 60 1/kg datorita acumularii excesive in diverse tesuturi, in special tesutul
adipos si organele bine irigate (ficat, plaman, splind); in inima realizeaza concentratii de 30 de ori mai
mari decét in sange;

- timpul de injumatatire plasmatica T/, este de 13-103 zile, obisnuit 25-52 zile (cifrele mai mari
sunt valabile pentru bolnavi);

- un metabolit major al clorhidratului de amiodarona a fost identificat la om: desetilamiodarona,
care se acumuleaza In majoritatea tesuturilor; actiunea farmacologica a acestui metabolit nu este inca
stabilita;

- principala cale de eliminare este cea biliard, putdndu-se produce recircularea enterohepatica; o
cantitate mica de iod rezultatd din moleculd, se elimina renal (6 mg de iod in 24 ore); cinetica
clorhidratului de amiodarona la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost inca stabilita.



- clorhidratul de amiodarona are un clearance plasmatic foarte mic cu excretie renald neglijabila,
fapt ce face ca 1n cazul pacientilor cu insuficienta renald sa nu fie necesara modificarea dozei.

La pacientii cu functia renala afectata concentratia plasmatica a clorhidratului de amiodarona nu este
crescuta. Nici clorhidratul de amiodarona, nici metabolitul sdu nu sunt dializabili.

- Dupa intreruperea tratamentului cronic cu clorhidrat de amiodarona, eliminarea acesteia se face
in doud faze. In prima faza reducerea concentratiei plasmatice la jumatate se face in 2,5-10 zile. O a
doua faza de reducere a concentratiei plasmatice la jumatate dureaza intre 26-107 zile, cu o medie de
aproximativ 53 zile si la majoritatea pacientilor in intervalul 40-55 zile.

- In absenta tratamentului de incarcare, concentratia plasmatica de echilibru (folosindu-se o doza
orald constantd), se atinge dupa 130-535 zile, cu o medie de 265 zile. Pentru metabolit, media timpului
de injumatatire plasmatica este de 61 zile. Aceste date reflectd o eliminare initiala a substantei din
tesuturi bine irigate (T2 2,5-10 zile, urmata de o faza terminala de eliminare foarte lenta din tesuturile
slab irigate cum este tesutul adipos. Variatiile individuale considerabile ale celor doua faze de
eliminare, ca si incertitudinea asupra compartimentului responsabil de efectul substantei, necesita
atentie la raspunsul individual indata ce controlul aritmiei este obtinut cu dozele de incarcare.

- Clorhidratul de amiodarona si metabolitul sau traverseaza bariera feto-placentara si au fost
detectati in laptele matern.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza, mutagenezad, influenta asupra fertilitatii
Amiodarona reduce fertilitatea la sobolani (femele si masculi) la o doza de 90 mg/kg si zi.

De asemenea, la sobolani, statistic s-a demonstrat cd se produce o marire a incidentei tumorilor
foliculare (adenom folicular/carcinom).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Povidona K 30

Talc

Stearat de magneziu.

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 25°C, in ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a céate 10 comprimate
Cutie cu 6 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate



6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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