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AMIODARONA

1 MARCA COMERCIAL DEL MEDICAMENTO
CORDARONE® INYECTABLE Y
CORDARONE® 200mg TABLETAS

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CORDARONE® INYECTABLE

Principio Activo: Cada ampolla de 3 mL contiene 150 mg de Amiodarona
Clorhidrato, equivalente a 50,00 mg de Amiodarona Clorhidrato /mL Excipientes c.s.:
Polisorbato 80, Alcohol bencilico, Agua para inyectables.

CORDARONE® 200mg TABLETAS

Principio Activo: Cada comprimido contiene: Amiodarona Clorhidrato
200.00 mg.

Excipientes c.s.: Lactosa en Polvo, Almidon de Maiz, Polivinilpirrolidona, Estearato de
Magnesio, Silica Coloidal.

3 EORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable. Tabletas

4 INFORMACION CLINICA

4.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS
Taquiarritmias supraventriculares nodales y ventriculares, sindrome de Wolff- Parkinson
White.

4.2 POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

CORDARON E® INYECTABLE

Por razones de dosificacién, no se deben utilizar concentraciones de menos de 2 ampollas en 500 ml. Use
solo suero de glucosa isoténico.

No agregue ningun otro producto al liquido de infusion.

La amiodarona debe administrarse por via venosa central, con la excepcion de la reanimacion
cardiopulmonar en casos de paro cardiaco relacionado con fibrilacion ventricular resistente a descargas
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eléctricas externas donde, en ausencia de una via venosa central, la via periférica puede ser utilizada (ver
"Advertencias y precauciones").

Trastornos graves del ritmo cardiaco cuando la via oral no es adecuada, con la excepcion de la
reanimacion cardiopulmonar en caso de paro cardiaco relacionado con fibrilacién ventricular resistente a
descargas eléctricas externas:

Perfusién venosa central

eTratamiento de ataque: en promedio 5 mg / kg en suero de glucosa, pasado en 20 minutos a 2 horas y
renovable de 2 a 3 veces en 24 horas.

La accion es a corto plazo, lo que requiere una mayor infusion.

e Tratamiento de mantenimiento: 10 a 20 mg / kg / dia (promedio de 600 a 800 mg /24 h, hasta 1.2 g/ 24
h) en 250 ml de suero de glucosa durante unos dias.

Tomar por via oral (3 tabletas al dia) desde el primer dia de la infusidon. Esta dosis puede aumentarse a 4 o
5 tabletas por dia.

Reanimacion cardiopulmonar en caso de paro cardiaco relacionado con fibrilacidon ventricular resistente a
descargas eléctricas externas.

Con respecto al enfoque y también teniendo en cuenta la situacidn en la que se aplica esta indicacion, se
recomienda el uso de un catéter venoso central si esta disponible de inmediato; de lo contrario, la
administracion se puede realizar mediante la via periférica utilizando una vena grande y con un flujo lo mas
grande posible.

e La dosis intravenosa inicial es de 300 mg (o 5 mg / kg) diluida en 20 ml de suero de glucosa al 5% e
inyectada rapidamente.

 Se puede considerar la administracién intravenosa adicional de 150 mg (o 2.5 mg / kg) si la fibrilacion
ventricular es persistente.

¢ No agregue ningun otro producto a la jeringa.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y efectividad de la amiodarona en nifios.

Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 5.1 y 5.2.

Debido a la presencia de alcohol bencilico, este medicamento esta contraindicado en lactantes
prematuros, lactantes a término y nifios menores de 3 afos (ver secciones de Contraindicaciones y
Advertencias y Precauciones).

CORDARON E® 200mg TABLETAS
Via Oral.
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Tratamiento de ataque

El régimen de dosificacion habitual es de 3 tabletas al dia, durante 8 a 10 dias. En algunos casos, el
tratamiento del ataque podria usar dosis mas altas (4 a 5 tabletas por dia), siempre en periodos cortos y

bajo monitoreo electrocardiografico.

Tratamiento de mantenimiento

Busque la dosis efectiva minima, variable segun los pacientes, de 1/2 tableta por dia (1 tableta cada dos

dias) a 2 tabletas todos los dias.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y efectividad de la amiodarona en nifios. Los datos disponibles
actualmente se describen en las secciones 5.1 y 5.2.
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4.3 CONTRAINDICACIONES

Aplicable a via oral (Tabletas) y via intravenosa (solucién inyectable):
- Bradicardia sinusal, bloqueo sino-auricular, enfermedad del nédulo sinusal (riesgo de
paro sinusal), trastorno de la conduccién auriculo ventricular grave, a menos de que un

marcapasos sea implementado.

- Terapia combinada con medicamentos que pueden inducir torsiones de puntas
(torsade de pointes) (véase 4.5 “Interacciones medicamentosas”).

- Disfuncion tiroidea

- Hipersensibilidad al yodo o a amiodarona o a alguno de los excipientes.

- Embarazo: excepto en circunstancias excepcionales. (ver seccion Embarazo)
- Lactancia (ver seccién Lactancia )

- Contraindicado en el 2° y 3° trimestres de gestacion y durante la lactancia

Aplicable a via Intravenosa (solucion inyectable):
- Trastornos de la conduccién bi-o tri-fascicular, a menos que esté instalado un
marcapasos permanente o que el paciente se encuentre en una unidad de cuidados
especiales y la amiodarona se use bajo el cubrimiento de marcapasos electrosistolico.
- Hipotension arterial severa, colapso circulatorio.
- La inyeccion intravenosa estéa contraindicada en caso de hipotension, insuficiencia
respiratoria severa, miocardiopatia o insuficiencia cardiaca (posible empeoramiento).
- Bloqueo auriculo- ventricular
- Enfermedad del nodo sinusal
Las anteriores contraindicaciones no aplican cuando se utiliza amiodarona en el tratamiento
de emergencia de reanimacién cardiopulmonar de shock (desfibrilador) debido a fibrilacion

ventricular resistente.

La solucién inyectable contiene alcohol bencilico, por lo que esta contraindicado en

neonatos y nifios hasta los 3 afos de edad.
4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

-26-
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4.41 ADVERTENCIAS

Especificas a administracion Intravenosa  (véase  también 4.3
Contraindicaciones)

- Generalmente, no se aconseja la inyeccion intravenosa debido a los riesgos

hemodinamicos (hipotension severa, colapso circulatorio); cuando sea posible, es

preferible la infusioén intravenosa.

- La inyeccion intravenosa debe ser utilizada s6lo en emergencias en donde las
terapias alternativas han fallado y sélo debe aplicarse en una unidad de cuidado
intensivo bajo monitoreo continuo (ECG, presion arterial).

- La dosificacion es aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal. Excepto para los
casos de reanimacion cardiopulmonar por paro debido a fibrilacidn ventricular
resistente, amiodarona debera inyectarse en un periodo minimo de 3 minutos. La
inyeccion intravenosa no debe repetirse antes de 15 minutos después de la primera
inyeccion, asi haya sido una sola ampolla (posible colapso irreversible).

- No mezclar otras preparaciones en la misma jeringa. No inyectar otras preparaciones
por la misma linea venosa. Si la amiodarona debe continuarse, debe hacerse por

infusion intravenosa (véase 4.2).

Desordenes cardiacos (véase 4.8. Reacciones Adversas):
El efecto farmacolégico de amiodarona induce cambios en el electrocardiograma (ECG)

como la prolongacion del intervalo QT (relacionado con repolarizacién prolongada) con

posible formacién de ondas U. Sin embargo, estos cambios no reflejan toxicidad.
En pacientes de edad avanzada, el ritmo cardiaco puede disminuir en forma marcada.

El tratamiento debe ser interrumpido en caso de aparicion de bloqueo A-V de 2° o de

3er grado, bloqueo sinoauricular o bloqueo bifascicular.

= Disfuncién primaria del injerto (PGD) post trasplante cardiaco:

En estudios retrospectivos, el uso de amiodarona en el receptor de trasplante antes del trasplante
-26-
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de corazén se ha asociado con un mayor riesgo de DGP.

La PGD es una complicacion potencialmente mortal del trasplante de corazén que se presenta
como una disfuncion izquierda, derecha o biventricular que ocurre dentro de las primeras 24 horas
de la cirugia de trasplante para la cual no hay una causa secundaria identificable (consulte la
Seccion 11). EI PGD grave puede ser irreversible.

Para los pacientes que estan en la lista de espera de trasplante de corazon, se debe considerar el

uso de un medicamento antiarritmico alternativo lo antes posible antes del trasplante.

Hipertiroidismo (véase 4.4.2 Precauciones y 4.8. Reacciones Adversas):

El hipertiroidismo puede ocurrir durante el tratamiento con amiodarona o hasta varios meses
después de suspenderse el tratamiento. Sintomas clinicos, usualmente leves, tales como pérdida
de peso, inicio de arritmia, angina o insuficiencia cardiaca congestiva, aparecen y se debe alertar
al médico. El diagnéstico se documenta por un claro descenso en los niveles de TSH sérica
ultrasensible (usTSH). En tal caso, el tratamiento con amiodarona debe ser descontinuado. La
recuperacion usualmente ocurre dentro de unos pocos meses luego de la suspension del
tratamiento; la recuperacion clinica precede a la normalizacién de las pruebas de funcion tiroidea.
Los casos severos, con presencia clinica de tirotoxicosis, algunas veces fatales, requieren manejo
terapéutico de emergencia. El tratamiento debe ajustarse a cada caso individual: medicamentos
antitiroideos (que pueden no ser siempre efectivos), terapia corticoesteroide, betabloqueadores.

La Amiodarona inhibe la conversion periférica de tiroxina a triyodotironina y puede provocar
cambios bioquimicos aislados en pacientes eutiroideos, no se requiere suspender el
medicamento. Debe sospecharse hipotiroidismo si aparecen los siguientes signos clinicos:
aumento de peso, intolerancia al frio, disminucién de la actividad bradicardia excesiva. El
diagnostico se confirma por un incremento de TSH sérico. La funcioén tiroidea se normaliza tres
meses después de suspendido el medicamento. En caso de situaciones que amenazan con
la vida, se puede administrar en combinacion con L-tiroxina, ajustada de acuerdo a los niveles
de TSH.

Desordenes neuromusculares (véase 4.8 Reacciones Adversas):

La amiodarona puede inducir neuropatia sensitiva y motora periférica y/o miopatia. La
recuperacion ocurre usualmente después de varios meses de la suspensién del medicamento,

pero algunas veces puede ser incompleta.

Aplica a la Solucién i ble v Tabletas:

Desordenes cardiacos (véase 4.8. Reacciones Adversas):
-26-
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Efectos proarritmicos: Se ha reportado el inicio de nuevas arritmias o empeoramiento de
arritmias tratadas, algunas veces fatales. En estos casos se debe evaluar la retirada de la
amiodarona. Es importante, aunque dificil, diferenciar (evaluar) una posible falta de eficacia
del medicamento, de un efecto proarritmico, y si lo anterior se asocia con el empeoramiento
de la condicion cardiaca. Los efectos proarritmicos son raros, y, generalmente ocurren en el
contexto de factores que prolongan el segmento QT tales como las interacciones
medicamentosas y/o los desérdenes hidroelectroliticos (véase 4.5 Interacciones y 4.8
Reacciones Adversas). A pesar de la prolongacion del intervalo QT, la amiodarona exhibe una

baja actividad torsadogénica.

Bradicardia Severa (ver seccion Interacciones):

Casos de bradicardia severa, potencialmente mortal, y bloqueo cardiaco se han observado
cuando amiodarona es usada en combinacion con sofosbuvir en combinaciéon con otros
antivirales de accién directa (AAD) contra el virus de hepatitis C, tales como daclatasvir,
simeprevir, o ledipasvir. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de estos agentes
conamiodarona.

Si no se puede evitar el uso concomitante con amiodarona, se recomienda que los pacientes
sean monitoreados estrechamente cuando se inicie sofosbuvir en combinacién con otros
AAD. Los pacientes que son identificados de tener alto riesgo de bradiarritmia deben ser
monitoreados continuamente al menos durante 48 horas, en un entorno clinico adecuado
después de iniciar el tratamiento concomitante con sofosbuvir.

Debido a que el tiempo de vida media de amiodarona es extenso, debe llevarse a cabo un
monitoreo adecuado en los pacientes que han descontinuado la amiodarona en los ultimos
meses y que estan iniciando sofosbuvir en combinacion con otros AAD.

Los pacientes que estan recibiendo estas medicinas para hepatitis C con amiodarona, con o
sin otras medicinas que disminuyen la frecuencia cardiaca, deben ser advertidos de los
sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco y se les debe informar que deben buscar asesoria

meédica urgente si experimentan esos sintomas.

Desdérdenes pulmonares (véase 4.8 Reacciones Adversas):

La aparicién de disnea o de tos no productiva se puede asociar con toxicidad pulmonar tal

como la neumonitis intersticial. Muy raros casos de neumonitis intersticial han sido reportados

con amiodarona intravenosa. Debe realizarse una radiografia de térax en pacientes que
-26-
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desarrollen disnea de esfuerzo aislada o asociada a deterioro de las condiciones generales de
salud (fatiga, pérdida de peso, fiebre). La terapia con amiodarona debe ser reevaluada, ya que
la neumonitis intersticial es generalmente reversible si el medicamento se suspende
tempranamente (los signos clinicos usualmente se resuelven dentro de las siguientes 3 a 4
semanas, seguido de una mejoria pulmonar funcional y radiolégica mas lenta, dentro de los

siguientes meses), y la terapia corticosteroide deberia ser considerada.

En muy raras ocasiones se han observado casos de complicaciones respiratorias severas,
algunas veces fatales, usualmente en el periodo inmediatamente posterior a cirugia (sindrome
de dificultad respiratoria aguda del adulto); puede estar implicada una posible interaccién con

altas concentraciones de oxigeno. Ver seccion 4.5 Interacciones y 4.8. Reacciones Adversas).

Desoérdenes hepaticos (véase 4.8 Reacciones Adversas):

Se recomienda el monitoreo cerrado de las pruebas de funcién hepatica (transaminasas) tan
pronto como se inicia amiodarona y regularmente durante el tratamiento. Pueden ocurrir
trastornos hepaticos agudos (incluyendo insuficiencia hepatocelular severa o falla hepatica,
algunas veces fatal) y trastornos hepaticos crénicos con las formulaciones orales e
intravenosas y dentro de las primeras 24 horas de la administracion de amiodarona IV. En
consecuencia, la dosificacion de amiodarona debe reducirse o descontinuarse si el incremento

de las transaminasas excede tres veces el rango normal.

Los signos clinicos y biolégicos de los desordenes hepaticos cronicos debido a amiodarona
oral pueden ser minimos (posible hepatomegalia o aumento de hasta 5 veces del rango normal
de transaminasas). Estas anormalidades usualmente son reversibles cuando se suspende el

tratamiento pero se han informado casos fatales.

Desordenes oculares (véase 4.8 Reacciones Adversas):

Si aparece visidn borrosa o disminucion de la agudeza visual, debe realizarse rapidamente
una valoracién oftalmolégica completa que incluya examen de fondo del ojo. La aparicién de
neuropatia Optica y/o neuritis Optica requiere la descontinuacion del tratamiento con

amiodarona debido a la potencial progresion a la ceguera.

Reacciones bullosas severas:

Reacciones cutaneas que amenazan la vida o incluso fatales: Sindrome de Stevens-
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Johnson (SSJ), 6 Necrdlisis Epidérmica Téxica (NET), (ver seccion

4.8 Reacciones Adversas). Si se presentan sintomas de SSJ 6 NET (ejemplo: rash
cutaneo progresivo a menudo con ampollas o lesiones mucosas), el tratamiento con
amiodarona debe descontinuarse inmediatamente.

Se debe realizar monitorizacion en todos los casos anteriores, durante y

después de iniciado el tratamiento con amiodarona.

Interacciones medicamentosas (véase 4.5 Interacciones):
No se recomienda el uso concomitante de amiodarona con los siguientes medicamentos:
betabloqueadores, antagonistas de los canales de calcio que disminuyan la frecuencia

cardiaca (verapamilo, diltiazem), laxantes estimulantes que puedan producir hipocalemia.

4.4.2 PRECAUCIONES

Apli mini e

La via intravenosa debe emplearse cuando sea necesaria una respuesta rapida. Unicamente
debe utilizarse en una unidad de cuidados especiales para monitorizacién cardiaca vy

reanimacion cardiopulmonar (control con ECG, presion arterial).

Para evitar las reacciones en el sitio de la inyeccién, cuando sea posible, la amiodarona IV

debe ser administrada a través de una linea venosa central (véase 4.8 Reacciones adversas).

Debe tenerse precauciéon en caso de hipotension, insuficiencia respiratoria severa y falla

cardiaca severa o descompensada.

Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de amiodarona en pacientes pediatricos. Por lo
tanto, su uso en pacientes pediatricos no se recomienda.

Las ampollas de amiodarona inyectable contienen alcohol bencilico (véase secciéon 2
Composicion). Existen reportes de casos fatales de sindrome de jadeo (“gasping”) en neonatos
(menores de un mes de edad) luego de la administracion de soluciones intravenosas que
contienen este preservante. Los sintomas incluyen inicio dramatico del sindrome de jadeo,

hipotension, bradicardia y colapso cardiovascular.
Anestesia (véase 4.5 Interacciones):
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Antes de cirugia, el anestesidlogo debe ser informado que el paciente se encuentra recibiendo

amiodarona.
Aplica a Tabletas

Ya que los efectos indeseables (véase seccion 4.8) estan usualmente relacionados con la

dosis, deberia administrarse la dosis de mantenimiento minimaefectiva.

Los pacientes deben ser instruidos acerca de evitar la exposicién al sol y el uso de medidas

protectoras durante la terapia (véase 4.8 Reacciones Adversas).

Monitoreo (véase 4.4.1 Advertencias y 4.8 Reacciones Adversas)
Antes de iniciar amiodarona se recomienda realizar ECG y medicion de potasio sérico. Se

recomienda monitorear transaminasas (véase 4.4.1 Advertencias) y ECG durante el

tratamiento.

Ademas, como la amiodarona puede inducir hipotiroidismo o hipertiroidismo, particularmente
en pacientes con antecedentes personales de trastornos tiroideos, se recomienda la vigilancia
clinica y biolégica (TSH ultrasensible) antes de iniciar la amiodarona. Dicha vigilancia debe
realizarse durante el tratamiento, asi como varios meses después de descontinuarlo. Cuando

se sospeche disfuncion tiroidea debe medirse el nivel sérico de TSH ultrasensible.

En particular, en el contexto de la administracion cronica de medicamentos antiarritmicos, han
sido reportados casos de incremento en el umbral de desfibrilacion ventricular y/o de
estimulacion de los marcapasos o de los dispositivos desfibrilador cardiovertor implantable,
afectando potencialmente su eficacia. Por lo tanto, se recomienda una verificaciéon repetida del

funcionamiento del equipo, antes y durante el tratamiento con amiodarona.

Anormalidades tiroideas (véase 4.8 Reacciones Adversas):

La amiodarona contiene yodo y, por lo tanto, puede interferir con la captacion de yodo
radioactivo. Sin embargo, las pruebas de funcion tiroidea (T3 libre, T4 libre y TSH ultrasensible)
permanecen interpretables. La amiodarona inhibe la conversion periférica de tiroxina (T4) a
triyodotironina (T3) y puede ocasionar cambios bioquimicos aislados (incremento del T4 libre
sérico, con T3 libre ligeramente disminuido o aun normal) en pacientes clinicamente

eutiroideos. En tales casos, no existe razdn para descontinuar el tratamiento con amiodarona.
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Se debe sospechar hipotiroidismo si los siguientes signos clinicos, usualmente leves, ocurren:
aumento de peso, intolerancia al frio, reduccién de la actividad, bradicardia excesiva. El
diagnostico se documenta por un claro incremento en la TSH ultrasensible sérica. El
eutiroidismo se obtiene usualmente luego de uno a tres meses de la descontinuacion del
tratamiento. En situaciones que amenacen la vida, la terapia con amiodarona puede
continuarse en combinacion con L-tiroxina. La dosis de L-tiroxina debe ajustarse de acuerdo

con los niveles de TSH.

Pacientes pediatricos: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de amiodarona en

pacientes pediatricos. Por lo tanto, su uso en pacientes pediatricos no se recomienda.

Anestesia (véase 4.5 Interacciones y 4.8 Reacciones Adversas): Antes de la cirugia, el

anestesiélogo debe ser informado que el paciente se encuentra recibiendo amiodarona.

Lactosa: el medicamento contiene lactosa monohidrato. No deben tomar este medicamento
los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp 6

problemas de absorcion de glucosa o galactosa.

Trastornos electroliticos: la hipocalemia puede modificar los efectos de la Amiodarona e
incrementar la prolongaciéon del intervalo QT y el riesgo de torsades de pointes. Debe

corregirse el déficit de potasio sérico antes de iniciar tratamiento con Amiodarona.

La amiodarona hace parte de los inhibidores débiles del CYP3A4, por lo que se debe tener
precauciones en el metabolismo de ciertos medicamentos como lomitapide, antiretrovirales,

etc.

4.5 INTERACCION
4.5.1 INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Aplicable a via oral (tabletas) y via intravenosa (solucién inyectable):

Drogas antiarritmicas

Muchos antiarritmicos son depresores del automatismo cardiaco, la conduccion y la contractilidad.

La combinacién de antiarritmicos de diferentes clases puede proporcionar un efecto terapéutico

beneficioso, pero la mayoria de las veces es muy delicada y requiere una estrecha monitorizacion clinica y
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control del ECG. La combinacion de antiarritmicos que dan torsades de pointes (amiodarona, disopiramida,
quinidina, sotalol, etc.) esta contraindicada.

No se recomienda la combinacion de antiarritmicos de la misma clase, excepto en casos excepcionales,
debido al mayor riesgo de efectos adversos cardiacos.

La asociacion con medicamentos que tienen propiedades inotropicas negativas, bradicardizantes y / o
lentas para la conduccion auriculoventricular es delicada y requiere monitoreo clinico y control de ECG.

Medicamentos que pueden causar torsades de pointes

Este trastorno grave del ritmo cardiaco puede ser causado por una serie de medicamentos, antiarritmicos o
no. La hipopotasemia (cf. farmacos hipocalémicos) es un factor favorable, al igual que la bradicardia (cf.
farmacos bradicardizantes) o un alargamiento preexistente del intervalo QT, congénito o adquirido.

Los farmacos en cuestion son en particular los antiarritmicos de clase la y lll, ciertos neurolépticos.
Para el dolasetrén, la eritromicina, la espiramicina y la vincamina, solo las formas administradas por via
intravenosa se ven afectadas por esta interaccion.

El uso de un medicamento torsadogénico con otro medicamento torsadogénico generalmente esta
contraindicado.

Sin embargo, algunos de ellos, debido a su naturaleza inevitable, son una excepcion a la regla y solo se
desaniman con los torsadogenos. Estos son metadona, antiparasitarios (halofantrina, lumefantrina,
pentamidina) y neurolépticos.

Drogas bradicardizantes

Muchas drogas pueden causar bradicardia. Este es el caso en particular para los antiarritmicos de clase la,
los betabloqueantes, ciertos antiarritmicos de clase I, ciertos antagonistas del calcio, digital, pilocarpina,
anticolinesterasas, etc.

Efectos de la amiodarona en otras drogas

La amiodarona y / o su metabolito, la desetilamiodarona, inhibe CYP1A, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 y la glicoproteina P, y pueden aumentar la exposicion de sus sustratos.

Debido a la larga duracion de la accidon de la amiodarona, estas interacciones pueden observarse durante
varios meses después de suspender la amiodarona.

Efectos de otras drogas sobre la amiodarona

Los inhibidores de CYP3A4 y CYP2C8 pueden potencialmente inhibir el metabolismo de la amiodarona y
aumentar su exposicion.

Se recomienda evitar los inhibidores de CYP3A4 (p. Ej., Jugo de toronja y ciertos medicamentos) durante el
tratamiento con amiodarona.

Asociaciones contraindicadas

- Medicamentos que probablemente den torsades de pointes (excepto antiparasitarios, neurolépticos y
metadona; consulte las asociaciones desaconsejadas),

- Antiarritmicos de clase la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida),

- Clase lll de antiarritmicos (dofetilida, ibutilida, sotalol),

- Otros farmacos como: arsénico (aplica con administracion de Cordarone por via oral), bepridil, cisaprida,
citalopram (aplica con administracién de Cordarone por via oral), escitalopram (aplica con administracion de
Cordarone por via oral), difemanil, dolasetron IV, domperidona, dronedarona, eritromicina 1V, levofloxacina
(aplica con administracion de Cordarone por via oral), mequitazina (aplica con administracion de Cordarone
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por via oral), mizolastina, moxifloxacina, prucaloprida (aplica con administracién de Cordarone por via oral),
espiramicina IV, toremifeno (aplica con administracion de Cordarone por via oral), vincamina IV

Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.

- Telaprevir

Automatismo y trastornos de la conduccion cardiaca con riesgo de bradicardia excesiva.

- Cobicistat

Riesgo de aumento de los efectos indeseables de la amiodarona por la reduccion de su metabolismo.

Asociaciones no recomendadas

- Sofosbuvir
Solo durante la terapia dual daclatasvir / sofosbuvir o ledipasvir / sofosbuvir:
Posiblemente bradicardia brutal, que puede tener consecuencias fatales.
Si no se puede evitar la combinacion, cierre la monitorizacion clinica y el ECG, especialmente durante las
primeras semanas de la terapia dual.
- Sustratos CYP3A4
La amiodarona, un inhibidor de CYP3A4, aumenta las concentraciones plasmaticas de sustratos de
CYP3A4, lo que puede conducir a un posible aumento de su toxicidad.
- Ciclosporina
Aumento de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, al disminuir su metabolismo hepético, con
riesgo de efectos nefrotéxicos.
Determinacion de las concentraciones sanguineas de ciclosporina, control de la funcién renal y ajuste de la
dosis de ciclosporina durante el tratamiento con amiodarona.
- Diltiazem inyectable
Riesgo de bradicardia y bloqueo auriculoventricular.
Si no se puede evitar esta asociacion, se debe continuar con la monitorizacion clinica y el ECG.
- Fingolimod
Potenciacion de los efectos de bradicardia que pueden tener consecuencias fatales. Los betabloqueantes
estan en mayor riesgo porque evitan los mecanismos de compensacion adrenérgicos.
Monitoreo clinico y ECG continuo durante 24 horas después de la primera dosis.
- Verapamilo inyectable
Riesgo de bradicardia y bloqueo auriculoventricular.
Si no se puede evitar esta asociacion, se debe continuar con la monitorizacion clinica y el ECG.
- Antiparasitarios que pueden dar torsades de pointes (halofantrina, lumefantrina, pentamidina)
Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.
Si es posible, suspenda uno de los dos tratamientos. Si no se puede evitar la asociacién, control previo del
QT y monitoreo de ECG monitoreado.
- Neurolépticos susceptibles de administrar torsades de pointes (amisulprida, clorpromazina,
ciamemazina, droperidol, flupentixol, fluphenazina, haloperidol, levomepromazina, pimozida, pipamperona,
pipotiazina, sertindol, sulpirida, sulfato, aztopride, sultopridato, sulfato de azufre, sulfato de azufre, sulfato
de azufre
Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.
- Metadona
Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.
- Fluoroquinolonas distintas de levofloxacina y moxifloxacina (combinaciones contraindicadas):
Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.
- Estimulantes laxantes
Mayor riesgo de trastornos del ritmo ventricular, especialmente torsade de pointes (la hipocalemia es un
factor favorable).
Corrija cualquier hipocalemia antes de administrar el producto y realice un seguimiento clinico, electrolitico
y electrocardiografico.
- Fidaxomicina
Aumento de las concentraciones plasmaticas de fidaxomicina.
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- Sustratos de P-gp

La amiodarona es un inhibidor de la P-gp. La administracion conjunta con sustratos de P-gp puede dar
como resultado una mayor exposicion.

- Digital

Depresion del automatismo (bradicardia excesiva) y trastornos de la conduccion auriculoventricular.
Si se usa digoxina, aumenta la digoxinemia al disminuir el aclaramiento de digoxina.

Monitoreo clinico y ECG, y si es necesario, controlar la digoxinemia y ajustar la dosis de digoxina.

- Dabigatran

Aumento de las concentraciones plasméaticas de dabigatran, con mayor riesgo de sangrado.

En la indicacién posquirurgica: monitorizacion clinica y adaptacion de la dosis de dabigatran si es
necesario, sin superar los 150 mg / dia.

- Sustratos CYP2C9

La amiodarona aumenta las concentraciones de sustratos de CYP2C9, como las antivitaminas K y la
fenitoina.

- Antivitaminas K

Mayor efecto de la antivitamina K y el riesgo de sangrado.

Monitoreo mas frecuente de INR. Adaptacion de la dosis de antivitamina K durante el tratamiento con
amiodarona y 8 dias después de su interrupcion.

- Fenitoina (y, por extrapolacion, fosfenitoina)

Aumento de las concentraciones plasmaticas de fenitoina con signos de sobredosis, en particular
neurologica (disminucién del metabolismo hepatico de la fenitoina).

Vigilancia clinica, control de las concentraciones plasmaticas de fenitoina y posible ajuste de su dosis.

- Sustratos CYP2D6
o La flecainida

La amiodarona aumenta las concentraciones plasmaticas de flecainida al inhibir el citocromo CYP2D6. La
dosis de flecainida debe ajustarse.

- Sustratos CYP3A4
La amiodarona, un inhibidor de CYP3A4, aumenta las concentraciones plasmaticas de sustratos de este
citocromo, lo que puede conducir a un posible aumento de su toxicidad.

o Las estatinas (simvastatina, atorvastatina, lovastatina)

El riesgo de toxicidad muscular (p. Ej., Rabdomidlisis) aumenta durante la administracion concomitante de
amiodarona con estatinas metabolizadas por CYP3A4. Se recomienda usar otra estatina no afectada por
este tipo de interaccion.

- Otras moléculas metabolizadas por CYP3A4 (lidocaina, tacrolimus, sildenafil, midazolam,
dihidroergotamina, ergotamina, colchicina, triazolam)

La amiodarona, un inhibidor de CYP3A4, aumenta las concentraciones plasmaticas de estas moléculas, lo
que puede conducir a un posible aumento de su toxicidad.

- Lidocaina

Riesgo de aumento de las concentraciones plasmaticas de lidocaina, con la posibilidad de efectos adversos
neurolégicos y cardiacos, por la reduccion de su metabolismo hepético por amiodarona.
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Monitoreo clinico, ECG y posiblemente control de las concentraciones plasmaticas de lidocaina. Si es
necesario, ajuste de la dosis de lidocaina durante el tratamiento con amiodarona y después de su
interrupcion.

- Tacrolimus

Aumento de los niveles sanguineos de tacrolimus al inhibir su metabolismo con amiodarona.
Determinacion de las concentraciones sanguineas de tacrolimus, monitorizacion de la funcién renal y ajuste
de la dosis de tacrolimus durante la combinacién y cuando se suspende la amiodarona.

- Betabloqueantes (excepto esmolol y sotalol)

Automatismo y trastornos de la conduccion (supresion de mecanismos compensatorios simpaticos).
Monitoreo clinico y ECG.

- Betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca (bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol)
Automatismo y trastornos de la conduccion cardiaca con riesgo de bradicardia excesiva.

Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes. Monitoreo clinico
regular y ECG.

- Esmolol

Trastornos de contractilidad, automatismo y conduccion (supresion de mecanismos compensatorios
simpaticos).

Monitoreo clinico y ECG

- Diltiazem

Riesgo de bradicardia o bloqueo auriculoventricular, especialmente en ancianos.

Monitoreo clinico y ECG.

- Verapamilo

Riesgo de bradicardia o bloqueo auriculoventricular, especialmente en ancianos. Monitoreo clinico y ECG.
- Ciertos macrolidos (azitromicina, claritromicina, roxitromicina)

Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.

Seguimiento clinico y electrocardiografico durante la asociacion.

- Farmacos hipopotasémicos: diuréticos hipopotasémicos (solos o en combinacion), anfotericina B
(via IV), glucocorticoides (via general), tetracosactida

Mayor riesgo de trastornos del ritmo ventricular, especialmente torsade de pointes (la hipocalemia es un
factor favorable).

Corrija cualquier hipocalemia antes de administrar el producto y realice un seguimiento clinico, electrolitico
y electrocardiografico.

- Bradicardizantes

Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, especialmente torsades de pointes.

Monitoreo clinico y electrocardiografico.

- Orlistat

Riesgo de disminucion de las concentraciones plasmaticas de amiodarona y su metabolito activo.
Seguimiento clinico y, si es necesario, ECG.

- Tamsulosina

Riesgo de aumento de los efectos secundarios de la tamsulosina, al inhibir su metabolismo hepatico.
Monitoreo clinico y ajuste de la dosis de tamsulosina durante el tratamiento con el inhibidor enzimatico y
después de su interrupcion, si es necesario.

- Voriconazol

Mayor riesgo de alteraciones del ritmo ventricular, en particular torsades de pointes, por la posible
disminucién del metabolismo de la amiodarona.

Monitoreo clinico y ECG, y posible adaptacion de la dosis de amiodarona.

Asociacion a tener en cuenta

- Pilocarpina
Riesgo de bradicardia excesiva (ademas de los efectos de bradicardia).
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4.6 EMBARAZO
YLACTANCIA
Embarazo:
Debido a sus efectos sobre la glandula tiroidea fetal, amiodarona esta
contraindicada durante el embarazo, excepto, salvo alguna circunstancia
excepcional, si los beneficios sobrepasan a los riesgos.
Lactancia:
Amiodarona se excreta en cantidades significativas en la leche materna y, por

tanto, esta contraindicada en madres lactando.

4.7 EFECTO SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR Y EL
uso DE MAQUINARIA
De acuerdo con los datos de seguridad de amiodarona, no hay evidencia de

que perjudique la habilidad de conducir vehiculos u operar maquinaria.

4.8 REACCIONES ADVERSAS

La siguiente frecuencia de puntuacién CIOMS es usada cuando aplique:

Muy Comun (210%), Comun (21% y <10%), Poco Comun (20.1% y <1%), Raro
(20.01 y <0.1%), Muy Raro (<0.01%). No conocido (no puede estimarse a partir

de datos disponibles).

Aplica a administracion Intravenosa

REACCION FRECUENCIA

ADVERSA

Desoérdenes del Sistema linfatico y sangre

Neutropenia, agranulocitosis No conocida

Desordenes cardiacos

Bradicardia, generalmente moderada Comun
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Inicio o empeoramiento de arritmia, algunas veces seguido de paro Muy raro
cardiaco
Marcada bradicardia, paro sinusal requiriendo descontinuar la Muy raro

amiodarona especialmente en pacientes con disfuncion del nodo

sinusal y /o en pacientes de edad avanzada

Torsion de Puntas (Torsade de Pointes) (ver 4.4.1. Advertencias y No conocida

4.5.1 Interacciones )

Trastornos Endocrinos

Hipertiroidismo No conocida

Sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) Muy raro

Trastornos Oculares

Neuropatia optica / neuritis que puede progresar a ceguera (Ver 5. No conocida

Advertencias.

Trastornos Gastrointestinales

Nauseas Muy raro

Pancreatitis, pancreatitis aguda No conocida

Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administracion

Reacciones en el sitio de administracion como son, dolor,

. . cr o . mun
eritema, edema, necrosis, extravasacion, infiltracion, Comd

inflamacion, induracion, tromboflebitis, flebitis, celulitis,

Trastornos Hepatobiliares

Incremento aislado de transaminasas séricas, lo cual es usualmente
. . Muy rar

moderado (1.5 a 3 veces el rango normal) al inicio de la terapia. Esto dy raro
retorna a la normalidad con la reduccién de la dosis o incluso de forma

espontanea.

Trastornos agudos del higado, con altas transaminasas seéricas Muy raro

y /o ictericia, incluyendo falla hepatica, algunas vecesfatal.

Trastornos del Sistema Inmune

Shock anafilactico Muy raro

Edema angioneurético (Edema Quinckes) No conocida
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Trastornos del Tejido conectivo y musculoesquelético

Dolor de espalda

No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Hipertension intracraneal benigna (pseudo tumor cerebral), dolor de

cabeza.

Muy raro

Trastornos psiquiatricos

Confusion, delirio, alucinaciones

No conocida

Trastornos del sistema reproductivo y del seno

Decrecimiento de la libido

No conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Pneumonitis intersticial 6 fibrosis, algunas veces

fatal. Ver 5. Advertencias.

Muy raro

Complicaciones respiratorias severas (sindrome de

sufrimiento respiratorio agudo del adulto),

Muy raro

Broncoespasmo y/o apnea en caso de falla respiratoria

severa y especialmente en pacientes asmaticos.

Muy raro

Trastornos en tejido subcutaneo y piel

Sudoracion

Muy raro

Eczema, urticaria, reacciones severas en la piel, algunas veces
fatales, incluyendo Necrdlisis Epidérmica Téxica / Sindrome de
Stevens Johnson, Dermatitis Bullosa y reaccién al medicamento con

eosinofilia y sintomas sistémicos.

No conocida

Trastornos vasculares

isminucion en la presion arterial, usualmente moderada a transitoria.
Se han reportado casos de hipotension severa o colapso posterior a

una sobredosis 0 a una inyeccién muy rapida.

Comun

Sofocos

Muy raro

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procesales
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Disfuncion del injerto primario después del trasplante cardiaco (ver
Seccion 5)

Desconocida

Toxicidad cardiaca, pulmonar, hepatica de forma frecuente, relacionada con la

dosis.

Aplica a Tabletas:

REACCION ADVERSA FRECUENCIA
Desordenes del Sistema linfatico y sangre
Anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia Muy raro
Neutropenia, agranulocitosis No conocida
Desordenes cardiacos
Bradicardia, generalmente moderada y relacionada con la dosis Comun
Inicio o empeoramiento de arritmia, algunas veces seguido de paro Poco comun
cardiaco
Trastornos de la conduccién (bloqueo sinoatrial, bloqueo AV de varios Poco comun
grados )
Bradicardia marcada, 6 paro sinusal en pacientes con disfuncién del Muy raro
nodo sinusal y/o en pacientes de edad avanzada
Torsion de Puntas (Torsade de Pointes). Ver 4.4.1 Advertencias No conocida
4.5.1 Interacciones Farmacodinamicas
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo Comun
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Hipertiroidismo algunas veces fatal

Comdun

Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética
(SIADH)

Muy raro

Trastornos oculares

Microdepdsitos corneales usualmente limitado al area bajo la
pupila. Pueden ser asociados con halos de colores con luces
deslumbrantes 6 vision borrosa.

Microdepdsitos corneales que consisten en depdsitos de lipidos
complejos y son reversibles después de descontinuarse el
tratamiento.

Muy comun

Neuropatia optica / neuritis que puede progresar a ceguera

Muy raro

Trastornos Gastrointestinales

Trastornos gastrointestinales benignos (nauseas, vomito, disgeusia)
usualmente ocurren con dosis de carga y se resuelven con reduccién

de la dosis.

Muy comun

Pancreatitis, pancreatitis aguda, boca seca, constipacion

No conocida

Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administracion

Granuloma, incluyendo granuloma de médula 6sea

No conocida

Trastornos Hepatobiliares

Incremento aislado de transaminasas séricas, lo cual es
usualmente moderado (1.5 a 3 veces el rango normal) y ocurre al
inicio de la terapia. Retorna a la normalidad con la reduccion de la

dosis o incluso de forma espontanea.

Muy comun
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Trastornos hepaticos agudos, con elevacién de transaminasas Comun

séricas y /o ictericia, incluyendo falla hepatica, algunas veces fatal.

Enfermedad hepatica cronica (hepatitis pseudoalcohdlica, Muy raro

cirrosis), algunas veces fatal

Trastornos del Sistema Inmune

Edema angioneurético (Edema Quinckes) No conocida

Reacciones incluyendo shock anafilactico/ anafilactoide Muy rara

Examenes de laboratorio

Incremento de creatinina sérica Muy raro

Trastornos de la Nutriciéon y del metabolismo

Disminucién del apetito No conocida

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético

Sindrome de Lupus No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Temblor extrapiramidal, pesadillas, desordenes del sueno Comun

Neuropatia periférica sensorial y motora y /o miopatia, usualmente

reversible con la descontinuacion del medicamento. Ver seccion .
Poco comun

Advertencias.

Ataxia cerebelosa, hipertensién intracraneal benigna (pseudo tumor Muy raro

cerebral), dolor de cabeza
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Parkinsonismo, parosmia No conocida
Trastornos Psiquiatricos

Estado de confusion, delirio, alucinacion No conocida
Trastornos del sistema reproductivo y del seno

Epididimitis, impotencia Muy raro
Disminucién de la libido No conocida
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Toxicidad pulmonar (alveolar/ neumonitis intersticial ¢ fibrosis, Comun
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pleuritis, bronquiolitis, neumonia obliterante /BOOP), algunas veces

fatal.

Hemorragia pulmonar No conocida
Broncoespasmo en pacientes con falla respiratoria severa y Muy raro
especialmente en pacientes asmaticos.

Sindrome de angustia respiratoria aguda en el adulto, algunas veces

fatal, generalmente después de la cirugia (posible interacciéon con

altas concentraciones de oxigeno).

Trastornos en tejido subcutaneo y piel

Fotosensibilidad Muy comun
Pigmentaciones grises 6 azuladas en la piel en caso de tratamiento Comun
prolongado con dosis diarias altas, éstas pigmentaciones

desaparecen lentamente después de que se descontinue el

tratamiento.

Eritema durante el curso de radioterapia, erupciones de la piel, Muy raro
usualmente no especificas, dermatitis exfoliativa, alopecia.

Eczema, urticaria, reacciones severas de la piel algunas veces fatal, No conocida
incluyendo necrolisis epidérmica téxica / Sindrome de Stevens

Johnson, dermatitis bullosa y reaccibn a medicamentos con

eosinofilia y sintomas sistémicos.

Desérdenes Vasculares

Vasculitis Muy raro

4.9 SOBREDOSIFICACION

4.9.1.Signos y sintomas
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No existe informacién disponible acerca de sobredosificacion con amiodarona intravenosa.
No se dispone de mucha informacion acerca de sobredosificacion aguda con
amiodarona oral. Se han informado unos pocos casos de bradicardia sinusal, bloqueo

cardiaco, taquicardia ventricular, “torsade de pointes”, falla circulatoria y dafio hepatico.

4.9.2 Manejo
El tratamiento debe ser sintomatico. Ni la amiodarona ni sus metabolitos son eliminados

durante la dialisis.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

e Prolongacion de la fase 3 del potencial de accion debido principalmente a una
disminuciéon en la corriente del potasio (clase Il de la clasificacion de Vaughan
Williams); esta prolongacién no se relaciona con la frecuencia cardiaca.

e Reduccion del automatismo sinusal que lleva a bradicardia y que no responde a la
administracion de atropina.

e Efecto adrenofrenador alfa y beta.

e Enlentecimiento de la conduccion sinoauricular, auricular y nodal tanto mas marcada

cuanto mas rapido es el ritmo.

e Ningun cambio en la conduccion intraventricular.

e Aumento del periodo refractario y disminucion de la excitabilidad miocardica a nivel
auricular, nodal y ventricular.

e Enlentecimiento de la conduccién y prolongacion de los periodos refractarios en vias
accesorias auriculoventriculares.

Por otra parte, teniendo en cuenta el uso de amiodarona en resucitacion

cardiopulmonar :

La seguridad y eficacia de la amiodarona IV en pacientes con paro cardiaco fuera del
hospital debido a fibrilacion ventricular resistente al choque (desfibrilador) han sido
evaluadas en dos estudios doble-ciegos: el estudio ARREST (una comparacién de

amiodarona con placebo), y el estudio ALIVE (una comparacién de amiodarona con
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lidocaina). El desenlace primario de los dos estudios fue supervivencia hasta la admisién al
hospital. En el estudio ARREST, 504 pacientes con paro cardiaco fuera del hospital
resultante de fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sin pulso resistente a tres o mas
impulsos de desfibrilacion y epinefrina, fueron asignados aleatoriamente a amiodarona 300
mg diluida en 20 mL de dextrosa al 5% inyectada rapidamente en una vena periférica (246
pacientes) o a placebo (258 pacientes). De los 197 pacientes (39%) que sobrevivieron para
ser admitidos al hospital, la amiodarona aumento significativamente las probabilidades de
ser reanimado y admitido al hospital: 44% en el grupo de amiodarona frente a 34% en el
grupo de placebo respectivamente [p = 0,031. Después de hecho el ajuste para otros
predictores independientes del desenlace, la razén de momio ajustada para la
supervivencia hasta la admision al hospital en el grupo de amiodarona comparada con el
grupo de placebo fue de 1,6 (intervalo de confianza del 95%, 1,1 a 2,4; p = 0,02).

Mas pacientes del grupo de amiodarona que del grupo de placebo habian presentado
hipotension (59% frente a 25%, p = 0,04) o bradicardia (41% frente a 25%, p = 0,004).

En el estudio ALIVE, 347 pacientes con fibrilacion ventricular resistente a tres impulsos de
desfibrilacion, epinefrina, y un impulso adicional de desfibrilacion, o con recurrencia de la
fibrilacion ventricular después de desfibrilaciéon inicialmente exitosa, fueron asignados
aleatoriamente a recibir amiodarona (5 mg por kilogramo de peso corporal estimado diluida
en 30 mL de dextrosa al 5%) y placebo idéntico a lidocaina, o lidocaina (1,5 mg por
kilogramo a una concentracion de 10 mg por mililitro) y placebo idéntico a amiodarona que
contenia el mismo diluyente (polisorbato 80). De los 347 pacientes reclutados, los de
amiodarona experimentaron un aumento significativamente de las probabilidades de ser
reanimados y admitidos al hospital: 22,8% en el grupo de amiodarona (41 pacientes de 180)
y 12% en el grupo de lidocaina (20 pacientes de 167) [p = 0,0091. Después de hecho el
ajuste de otros factores que pueden influenciar la probabilidad de supervivencia, la razén
de momio ajustada para la supervivencia hasta la admision al hospital en receptores de
amiodarona comparados con receptores de lidocaina fue de 2,49 (intervalo de confianza
del 95%, 1,28 a 4,85; p=0,007).

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en las proporciones de pacientes que
necesitaron tratamiento para la bradicardia con atropina o tratamiento presor con dopamina
o en las proporciones de los pacientes que recibieron lidocaina a rétulo abierto.

La proporcién de pacientes en quienes sobrevino asistolia después del impulso de
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desfibrilacion luego de la administraciéon del medicamento inicial del estudio fue
significativamente mas alto en el grupo de lidocaina (28,9%) que en el grupo de amiodarona
(18,4%), p = 0,04.

5.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Amiodarona es metabolizada prioritariamente por la CYP3A4 y también por la CYP2CS8.
Amiodarona y su metabolito, desetilamiodarona, exhibe un potencial in vitro para inhibir la
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2AG,

CYP2B6 y 2C8. Amiodarona y desetilamiodarona tienen también potencial para inhibir
algunos transportadores como la P-gp y el transportador cation organico (OCT2). (Un
estudio mostrd un incremento del 1.1% en la concentracién de creatinina (un sustrato de
OCT 2) Informacion In vivo describe las interacciones con amiodarona sobre CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 y sobre sustratos de la P-gp. Por via oral, la amiodarona es absorbida
en forma lenta y variable. Tiene una distribucién de volumen amplia y variable, debido a
su acumulacion extensa en varios tejidos (adiposo, 6rganos altamente perfundidos como:

higado, pulmén y bazo).

Su biodisponibilidad oral varia entre 30 y 80% de acuerdo con cada paciente. Luego de la
administracion, las concentraciones plasmaticas se alcanzan después de 3 a 7 horas. Los
efectos terapéuticos son usualmente obtenidos luego de una semana, dependiendo de la

dosis de carga.

La amiodarona tiene una vida media larga y demuestra una variabilidad individual
considerable (de 20 a 100 dias). Durante los primeros dias, el medicamento se acumula en
casi todos los tejidos, especialmente el tejido adiposo. Su eliminacién ocurre después de
varios dias y la concentracion plasmatica estable se alcanza entre uno y varios meses,

dependiendo individualmente de cada paciente.
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Debido a las caracteristicas anteriormente mencionadas, deben emplearse dosis de carga
para obtener rapidamente los niveles séricos necesarios y de esta forma, ejercer su efecto

terapéutico.

Cada 200 mg de amiodarona contienen 75 mg de yodo de lo que se estima que se libera 6
mg en forma libre. La amiodarona se elimina principalmente por la bilis y las heces. La

excrecion renal es nula.

La no excrecion renal permite dosis estandar para pacientes con falla renal. Luego de
suspender el tratamiento, la eliminaciéon continda por varios meses. Se debe tomar en

cuenta la persistencia de efectos farmacodinamicos de 10 dias a un mes.

6. DATOS DE SEGURIDAD NO CLINICOS

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afos en ratas, la amiodarona causo6 un aumento de
los tumores foliculares de la glandula tiroides (adenomas y/o carcinomas) en ambos sexos
con exposiciones clinicamente relevantes. Dado que los hallazgos de mutagenicidad fueron
negativos, se propone un mecanismo epigenético y no genotdxico para este tipo de
induccién tumoral.

En el ratdbn no se observaron carcinomas, pero si una hiperplasia folicular de la tiroides
dosis- dependiente fue observada. Estos efectos sobre la glandula tiroides en ratas y
ratones muy probablemente se deben a efectos de la amiodarona sobre la sintesis y / o
liberacion y entrega de las hormonas de la glandula tiroidea. Se considera de baja

relevancia estos hallazgos.

7. INFORMACION FARMACEUTICA

7.1 INCOMPATIBILIDADES

El uso de equipos médicos 6 dispositivos médicos que contengan plastificantes como el
DEHP (di-2-etilhexil-ftalato) en presencia de amiodarona puede ocasionar lixiviacion del
DEHP. Para minimizar la exposicion del paciente al DEHP, la dilucion final de amiodarona
para infusién puede ser administrada preferiblemente a través de equipos que no contengan
DEHP.
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7.2 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y TIEMPO DE VIDA UTIL Cordarone®
inyectable debe ser almacenado a temperatura inferiora 25°Cy
protegido de la luz.

Tiempo de vida util: 2 afios.

Cordarone® Comprimidos debe ser almacenado a temperatura inferior a 30°C y

protegido de laluz.

Tiempo de vida util: 3 afios

7.3 PRESENTACIONES
Cordarone® Inyectable: Caja x 6 Ampollas de 3 mL.
Cordarone Tabletas: Caja x 10, x 30, x 60 tabletas en Blister PVC/Aluminio.

7.4 PREPARACION Y MANEJO:
A causa de las caracteristicas farmacéuticas, no deben usarse concentraciones inferiores
a 600 mg/litro. Para la dilucién, unicamente debe usarse dextrosa en solucién al 5%.

No mezclar con otras preparaciones en la solucion para infusion.

7.5 REGISTRO SANITARIO:
Cordarone® Inyectable: INVIMA 2015M-007030-R3
Cordarone 200mg Tabletas: INVIMA 2015M-007029-R3

MEDICAMENTO DE PRESCRIPCION MEDICA

- Cordarone 200 mg comprimidos rompibles. ANSM. Tomado de: http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=64408662&typedoc=R el
15/12/2019

- CORDARONE 150 mg / 3ml solucién inyectable en ampolla (IV) ANSM. Tomado de:
http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=62305927 &typedoc=R el
15/12/2019

Version actualizada CCDS-V21-LRC-21-Diciembre-2018 Revision Diciembre de 2019
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Trangorex 200 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Amiodarona clorhidrato: 200 mg.
Excipiente con efecto conocido: cada comprimido contiene 71 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Comprimidos blancos, redondos y biselados, ranurados por una cara y lisos por la otra. En la cara ranurada
aparece grabado “200”.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacidon, cuando no respondan a otros antiarritmicos o
cuando los farmacos alternativos no se toleren:

- Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White.
- Prevencion de la recidiva de la fibrilacion y "flutter" auricular.

- Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica incluyendo: taquicardias supraventricular,
nodal y ventricular, fibrilacion ventricular.

La via oral se utilizara para el tratamiento prolongado y la estabilizacion inicial.

4.2. Posologia y forma de administracion

- Tratamiento inicial de estabilizacion: comenzar con 3 comprimidos (600 mg)/dia durante 8-10 dias. En
ciertos casos la dosis de ataque puede ser superior 4-5 comprimidos (1000 mg) /dia.

- Tratamiento de mantenimiento: después del tratamiento inicial, la dosificacion debe reducirse en
funcion de la respuesta de cada paciente, a dosis que se encuentren entre 2 comprimido (100 mg)/dia y 2
comprimidos (400 mg)/dia.

Ya que amiodarona posee una vida media prolongada, el tratamiento puede ser administrado a dias alternos
o bien se aconseja realizar periodos de descanso (2 dias a la semana).

Los ensayos clinicos no han evaluado la respuesta de amiodarona en pacientes ancianos. Sin embargo la
experiencia clinica no muestra respuestas diferentes entre pacientes ancianos y jovenes. En general se
recomienda comenzar con la dosis mas baja teniendo en cuenta la funcion cardiaca, renal y hepatica del
paciente, asi como cualquier otra enfermedad o medicacion concomitante.
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en nifios. En las secciones 5.1 y 5.2 se incluyen
los datos disponibles actualizados.

4.3. Contraindicaciones

— Hipersensibilidad conocida al yodo o a la amiodarona o a cualquiera de los excipientes.

— Bradicardia sinusal, bloqueo sino-auricular, enfermedad del nédulo sinusal (riesgo de paro sinusal),
trastorno de la conduccion auriculo-ventricular grave, a menos de que un marcapasos sea implementado.

— Disfuncion tiroidea.

— Asociacion con farmacos que puedan inducir torsade de pointes (ver seccion 4.5).

— Embarazo, excepto en circunstancias excepcionales (ver seccion 4.6).

— Lactancia, (ver seccion 4.6).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trastornos cardiacos (ver seccion 4.8):

- La accion farmacoldgica de la amiodarona induce cambios del electrocardiograma tales como la
prolongacion del intervalo QT (relacionada con una repolarizacion prolongada) con posible formacion de
ondas U; sin embargo estos cambios no reflejan toxicidad.

- En pacientes de edad avanzada, la frecuencia cardiaca puede disminuir de manera marcada.

- El tratamiento debe ser interrumpido en caso de inicio de bloqueo cardiaco (bloqueo auriculoventricular

de 2° 0 3 grado, bloqueo sinoauricular o bifascicular).
Como consecuencia de los efectos proarritmogénicos de la amiodarona se han notificado nuevas arritmias
o episodios de empeoramiento de las arritmias tratadas, con desenlace mortal en algunos casos. En estos
casos se debe valorar la necesidad de retirada del tratamiento con amiodarona. Asimismo, es importante,
aunque dificil, diferenciar la falta de eficacia del medicamento, de un efecto proarritmico, esté o no
asociado con el empeoramiento de la condicidon cardiaca. Se notifican mas raramente los efectos
proarritmicos con amiodarona que con otros antiarritmicos y generalmente ocurren en el contexto de
factores que prolongan el intervalo QT como interacciones medicamentosas y/o trastornos electroliticos
(ver seccion 4.5 y 4.8). A pesar de la prolongacion del intervalo QT, amiodarona muestra una baja
actividad torsadogénica.

Bradicardia grave y bloqueo cardiaco:

Se han observado casos potencialmente mortales de bradicardia y bloqueo cardiaco cuando se utilizan
tratamientos que contienen sofosbuvir en combinacién con amiodarona.

Por lo general, la bradicardia se ha producido en cuestion de horas o dias tras el inicio del tratamiento
frente al VHC, pero se han observado casos posteriores, en su mayoria hasta 2 semanas después.

La amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman un tratamiento que contiene sofosbuvir
cuando no se toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda que los pacientes se sometan a
monitorizaciéon cardiaca en un centro hospitalario durante las primeras 48 horas de la administracién
concomitante, después de lo cual se debe realizar un seguimiento ambulatorio o una autovigilancia de la
frecuencia cardiaca diariamente durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe realizar monitorizacion cardiaca tal
como se ha descrito anteriormente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos
meses antes y vayan a comenzar con un tratamiento que contiene sofosbuvir.
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A todos los pacientes que reciben amiodarona de forma concomitante con un tratamiento que contiene
sofosbuvir, se les debe indicar cuales son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles que
acudan urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Disfuncion primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco

En estudios retrospectivos, el uso de amiodarona en el receptor de trasplante antes del trasplante de corazén
se ha asociado con un mayor riesgo de disfuncion primaria del injerto (DPI).

La DPI es una complicacion amenazante para la vida del trasplante de corazén que se presenta como una
disfuncioén ventricular izquierda, disfuncion ventricular derecha o disfuncién biventricular que ocurre
dentro de las primeras 24 horas de la cirugia de trasplante para la cual no hay una causa secundaria
identificable (ver seccion 4.8). La DPI grave puede ser irreversible.

Para los pacientes que estan en la lista de espera de trasplante de corazon, se debe considerar el uso de un
medicamento antiarritmico alternativo con la maxima antelacion posible antes del trasplante.

Hipertiroidismo (ver seccion 4.8):

- Durante el tratamiento con amiodarona puede producirse hipertiroidismo, incluso hasta varios meses
después de suspender el tratamiento. Sintomas clinicos generalmente leves, tales como pérdida de peso,
aparicion de arritmia, angina, insuficiencia cardiaca congestiva, deben alertar al médico. El claro
descenso de los valores de TSH ultrasensible (TSHus) en suero confirman el diagnostico. En este caso
debe suspenderse amiodarona. La funcion tiroidea normalmente se recupera en pocos meses después de
suspender el tratamiento. La recuperacion clinica precede la normalizacion de los analisis de la funcion
tiroidea. Los casos graves, con presentacion clinica de tirotoxicosis, algunas veces mortales, requieren
tratamiento de emergencia. El tratamiento debe ajustarse individualmente: medicamentos anti tiroides
(que no siempre pueden ser efectivos), tratamiento con corticosteroides, beta-bloqueantes.

Amiodarona inhibe la conversion periférica de tiroxina (T,) a triyodotironina (T;) y puede provocar
cambios bioquimicos aislados (aumento de T, libre sérica con T; libre, ligeramente disminuida o incluso
normal) en pacientes eutiroideos. En estos casos, no se requiere suspender el tratamiento con amiodarona.

Debe sospecharse hipotiroidismo si aparecen los siguientes signos clinicos, generalmente leves: aumento
de peso, intolerancia al frio, disminucion de la actividad, bradicardia excesiva. El diagndstico se confirma
por un claro incremento de TSHus sérico. Generalmente, se consigue eutiroidismo 1 o 3 meses después
de la retirada del tratamiento. En caso de situaciones amenazantes para la vida, el tratamiento con
amiodarona puede continuarse en combinacion con L-tiroxina. La dosis de L-tiroxina se ajusta de
acuerdo con los niveles de TSH.

Trastornos pulmonares (ver seccion 4.8):
El inicio de disnea o tos no productiva puede estar relacionado con toxicidad pulmonar como neumonitis
intersticial.

En muy raras ocasiones se han notificado casos de neumonitis intersticial con amiodarona intravenosa. En
pacientes que desarrollan disnea de esfuerzo aislada o asociada con un deterioro del estado de salud (fatiga,
pérdida de peso, fiebre), se debe practicar una radiografia de térax. Se debe re-evaluar el tratamiento con
amiodarona dado que la neumonitis intersticial es generalmente reversible después de la retirada temprana
de amiodarona (los signos clinicos suelen resolverse en 3 6 4 semanas, seguido de una lenta mejoria
radiologica y de la funcidn pulmonar en varios meses., debiéndose considerar una terapia con
corticoteroides (ver seccion 4.8).

Se han observado casos muy raros de complicaciones respiratorias graves, algunas veces mortales,
generalmente en el periodo inmediato posterior a cirugia (sindrome de sufrimiento respiratorio agudo del
adulto); puede estar implicada una posible interaccion con una alta concentracion de oxigeno (ver seccion
4.5 y seccion 4.8).
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Trastornos hepaticos (ver seccion 4.8):

- Tan pronto como se inicie el tratamiento con amiodarona y regularmente durante éste, se recomienda una
monitorizacion estrecha de las pruebas de funcion hepatica (transaminasas).

- Durante la administracion oral o intravenosa y en las primeras 24 horas tras la administracion de
amiodarona IV, pueden aparecer alteraciones hepaticas agudas (incluyendo insuficiencia hepatocelular
grave o insuficiencia hepatica, a veces mortal) y trastornos hepaticos cronicos. Debido a esto, se debe
reducir la dosis de amiodarona o interrumpir el tratamiento si el aumento de las transaminasas excede tres
veces el nivel normal.

- Los signos clinicos y biologicos de alteraciones hepaticas cronicas debidos a la administracion oral de
amiodarona pueden ser minimos (hepatomegalia, transaminasas aumentadas hasta 5 veces por encima de
los valores normales) y reversibles tras la interrupcion del tratamiento, atin y asi, se han detectado
algunos casos de desenlace mortal.

Trastornos neuromusculares (ver seccion 4.8):

- Amiodarona puede inducir neuropatia sensorimotora periférica y/o miopatia. La recuperacion, por lo
general, ocurre en el transcurso de los meses que siguen a la retirada de amiodarona, pero puede darse el
caso de no ser totalmente completa.

Trastornos oculares (ver seccion 4.8):

- Debe practicarse rapidamente un examen oftalmolégico completo, incluyendo fundoscopia en caso de
aparecer vision borrosa o disminucion de la vision. En caso de aparicion de neuropatia dptica y/o neuritis
oOptica, debe cesar el tratamiento con amiodarona debido a la posible progresion a ceguera.

Reacciones bullosas graves:

Reacciones cutdneas amenazantes para la vida o incluso mortales como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) (ver seccion 4.8). Si aparecen con amiodarona sintomas o signos
de SSJ, NET (por ¢j. erupcion cutanea progresiva a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa) se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento.

Interacciones farmacolédgicas (ver seccion 4.5):
- No se recomienda el uso concomitante de amiodarona con los siguientes firmacos: beta-bloqueantes,

inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (verapamilo, diltiazem),
laxantes estimulantes que puedan causar hipocaliemia.

Considerando que las reacciones adversas (ver seccion 4.8) estan normalmente relacionadas con la dosis, se
debe administrar la dosis minima eficaz de mantenimiento.

Monitorizacién (ver secciones 4.4. y 4.8):
- Antes de iniciar el tratamiento se recomienda realizar una exploracion clinica completa, determinacion de

la funcion tiroidea, enzimas hepaticas (ver trastornos hepatobiliares en esta misma seccion), niveles séricos
de potasio; una radiografia de térax y un ECG.

-Ademds como amiodarona puede producir tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo, sobre todo en

pacientes con antecedentes de trastornos tiroideos, se recomienda realizar monitorizacidon clinica y
biolégica (TSHus) antes de iniciar el tratamiento.
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-Una vez iniciado el tratamiento se recomienda controlar la funcion tiroidea y la hepatica cada 6 meses.
Asimismo, se realizaran pruebas de funcion pulmonar, radiografia de torax, ECG o revision oftalmologica
si aparece sintomatologia o hay un empeoramiento.

-La monitorizacion de la funcion tiroidea debe realizarse durante el tratamiento y durante varios meses
después de la interrupcion del tratamiento con amiodarona. Si se sospecha alguna disfuncion tiroidea
deberian determinarse las concentraciones plasmaticas de TSHus.

-En particular, en el contexto de la administracion cronica de medicamentos antiarritmicos, se han
notificado casos de aumento de desfibrilacion ventricular y/o del umbral del ritmo del marcapasos o
desfibrilador cardioversor implantable, afectando potencialmente su eficacia. Por tanto, se recomienda que
se compruebe de forma repetida la funcionalidad del aparato antes y durante el tratamiento con
amiodarona.

Pacientes pediatricos:
- No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en pacientes pedidtricos. Por tanto no se
recomienda la administracion en pacientes pediatricos.

Anestesia (ver secciones 4.5 y 4.8):
- Antes de una intervencion quirurgica, debe advertirse al anestesista que el paciente estd tomando

amiodarona.

Fotosensibilidad (ver seccion 4.8):
- Debe advertirse a los pacientes en tratamiento que eviten la exposicion solar y que adopten medidas

protectoras.

Trastornos electroliticos (ver seccion 4.8):
- La hipocaliemia puede modificar los efectos de la amiodarona e incrementar la prolongacioén del intervalo

QT y el riesgo de forsades de pointes. Debe corregirse el déficit de potasio sérico antes de iniciar un
tratamiento con amiodarona.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

e Medicamentos que inducen torsades de pointes o prolongacién del intervalo QT

- Medicamentos que inducen torsades de pointes (ver seccion 4.3):
Esta contraindicado el tratamiento asociado a medicamentos que pueden inducir forsades de pointes:
- Farmacos antiarritmicos de Clase Ia (quinidina, hidroquinidina, disopiramida), sotalol, bepridil.

- Farmacos no antiarritmicos como vincamina, algunos farmacos neurolépticos (clorpromazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, haloperidol, amisulprida, sulpirida, tiaprida,
pimozida), cisaprida, eritromicina intravenosa, pentamidina (cuando se administra por via
parenteral) ya que hay mayor riesgo de "torsades de pointes" potencialmente mortales debido a que
estos farmacos presentan un efecto arritmogénico y/o inhibir la actividad del CYP3A4 incrementan
los niveles plasmaticos de amiodarona.

- Medicamentos que prolongan el intervalo OT:
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La administracion de amiodarona junto con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT
debe basarse en una cuidadosa evaluacion de los riesgos potenciales y los beneficios para cada paciente,
ya que el riesgo de forsades de pointes puede incrementarse (ver seccion 4.5) y los pacientes deben
monitorizarse debido a la prolongacion del intervalo QT.

Deben evitarse las fluoroquinolonas en pacientes en tratamiento con amiodarona.

e Medicamentos que reducen el ritmo cardiaco o producen trastornos en la automoticidad o en la
conduccion

No se recomienda el tratamiento con los siguientes farmacos:

- El uso de amiodarona con otros antiarritmicos o farmacos con potencial arritmogénico (fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, terfenadina) puede incrementar la incidencia de arritmias cardiacas y deben
evitarse.

- Beta-bloqueantes ¢ inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca
(verapamilo, diltiazem): posibilidad de alteraciones del automatismo (bradicardia excesiva) y de la
conduccion.

- Interacciones de otros medicamentos con amiodarona (ver seccion 4.4)

La administracion concomitante de amiodarona con pautas posoldgicas que contengan sofosbuvir puede
dar lugar a bradicardia sintomatica grave.

Si no se puede evitar la administracion concomitante, se recomienda monitorizacion cardiaca (ver seccion
4.4).

e Agentes que pueden inducir hipopotasemia

No se recomienda la terapia combinada con los siguientes medicamentos.
- Laxantes estimulantes que pueden causar hipopotasemia y por tanto, aumentar el riesgo de forsades de
pointes; se aconseja utilizar otro tipo de laxantes.

Asociaciones con amiodarona que deben usarse con precaucion

= Diuréticos hipopotasémicos solos o asociados.

= Corticosteroides sistémicos (glucocorticoides, mineralocorticoides), tetracosactida.

=  Amfotericina B (via intravenosa).
Es necesario prevenir la hipopotasemia (y corregirla): se debe monitorizar el intervalo QT y, en caso de
torsades de pointes, no se deben administrar antiarritmicos (colocar un marcapasos ventricular y puede
administrarse sulfato de magnesio por via intravenosa).

e Anestesia general (ver secciones 4.4. y 4.8):

Se han notificado complicaciones potencialmente graves en pacientes sometidos a anestesia general:
bradicardia que no responde a atropina, hipotension, alteraciones de la conduccion, disminucion del gasto
cardiaco.

Muy raramente, se han observado casos de complicaciones respiratorias graves, algunas veces mortal,
generalmente en el periodo inmediatamente posterior a cirugia (sindrome de distrés respiratorio agudo del
adulto); puede estar implicada una posible interaccion con una alta concentracion de oxigeno.

EFECTOS DE TRANGOREX SOBRE OTROS MEDICAMENTOS

Amiodarona y/o su metabolito desetilamiodarona inhiben los CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 y
CYP2D6 y la P-glicoproteina y pueden aumentar los niveles plasmaticos de sus sustratos.

Debido a la larga vida media de amiodarona, pueden observarse interacciones durante varios meses
después de interrumpir el tratamiento con amiodarona.

e Sustratos Gp-P
Amiodarona es un inhibidor de la Gp-P. Se espera que la administracion con sustratos de la Gp-P
incremente los niveles plasmaticos de éstos.
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- Digitalicos:
Puede ocurrir alteracion del automatismo (bradicardia excesiva) y de la conduccioén auriculo-ventricular
(por accion sinérgica); ademas es posible que se produzca un aumento de las concentraciones plasmaticas
de digoxina por disminucion de su aclaramiento.
Es necesario realizar una monitorizacion del ECG, y de los niveles plasmaticos de digoxina, y los
pacientes deben ser observados para detectar signos clinicos de toxicidad digitalica. Puede ser necesario
ajustar la posologia de los digitalicos.

- Dabigatran:
Se debe tener precaucion cuando amiodarona se administre con dabigatran debido al riesgo de

hemorragia. Puede ser necesario ajustar la posologia de dabigatran segun su Ficha Técnica.

e Sustratos del CYP2C9
Amiodarona aumenta las concentraciones de los sustratos del CYP 2C9 como la warfarina o fenitoina por
inhibicion del citocromo P450 2C9.

- Warfarina:
La combinacion de warfarina con amiodarona puede potenciar el efecto de los anticoagulantes orales y
por tanto aumentar el riesgo de hemorragia. Es necesaria una monitorizaciéon mas frecuente de los niveles
de protrombina (INR) y un ajuste de las dosis orales de los anticoagulantes durante y después del
tratamiento con amiodarona.

- Fenitoina:
La combinacién de fenitoina con amiodarona puede, conducir a una sobredosis de fenitoina, dando lugar
a signos neurologicos. Debe realizarse una monitorizacion clinica y se debe reducir la dosis de fenitoina
tan pronto como aparezcan signos de sobredosis; se deben determinar los niveles plasmaticos de
fenitoina.

e Sustratos del CYP2D6

- Flecainida:
Amiodarona aumenta las concentraciones plasmaticas de flecainida por inhibicion del citocromo CYP
2D6. En consecuencia se debe ajustar la posologia de flecainida.

- Sustratos del CYP P 450 3A4:

Cuando estos farmacos son administrados conjuntamente con amiodarona, un inhibidor del citocromo

CYP 3A4, se puede producir un incremento de las concentraciones plasmaticas de dichos farmacos, lo

que podria conllevar a un posible incremento de su toxicidad:

- Ciclosporina: su combinacién con amiodarona puede producir un incremento de los niveles plasmaticos
de ciclosporina, debiéndose ajustar la dosificacion.

- Fentanilo: su combinacién con amiodarona puede aumentar los efectos farmacologicos del fentanilo e
incrementar el riesgo de su toxicidad.

- Estatinas: el riesgo de toxicidad muscular (por ej. rabdomiélisis) aumenta con la administracion
conjunta de amiodarona con estatinas metabolizadas por el citocromo CYP 3A 4 como la simvastatina,
atorvastatina y lovastatina.

Se recomienda el uso de una estatina no metabolizada por el citocromo CYP 3A4 cuando se administre
conjuntamente con amiodarona.

- Otros medicamentos metabolizados por CYP 3A4: lidocaina, sirolimus, tacrolimus, sildenafilo,
midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina, colchicina.

Amiodarona contiene yodo (ver seccién 5.2) y puede interferir en la captacion de yodo marcado. Sin
embargo, las pruebas tiroideas (T; libre, T4 libre y TSHus) siguen siendo interpretables.

EFECTOS DE OTROS PRODUCTOS SOBRE TRANGOREX
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Los inhibidores del CYP 3A4 y CYP 2C8 pueden tener potencial para inhibir el metabolismo de
amiodarona y aumentar sus niveles plasmaticos.

Se recomienda evitar los inhibidores del CYP 3A4 (por ejemplo el zumo de pomelo y ciertos
medicamentos) durante el tratamiento con amiodarona.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Debido a sus efecto en la glandula tiroides del feto, la administracion de amiodarona durante el embarazo
esta contraindicada, salvo si los beneficios superan los riesgos.

Lactancia

Debido al paso de amiodarona a la leche materna en cantidad significativa y el contenido en yodo de esta,
su administracion esta contraindicada durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los datos de seguridad de amiodarona disponibles no muestran que amiodarona influya en la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La presentacion de reacciones adversas con amiodarona es frecuente, particularmente toxicidad cardiaca,
pulmonar y hepatica. En ocasiones estas manifestaciones estan relacionadas con la dosis y revierten tras
una reduccion de la dosis.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Las reacciones adversas se presentan agrupadas segin su frecuencia en muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y segun la clasificacion de
organos y sistemas en:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
=  Muy raras:

= anemia hemolitica,

* anemia aplasica,

= trombocitopenia.
= Frecuencia no conocida:

* neutropenia,

= agranulocitosis.

Trastornos cardiacos:
= Frecuentes: bradicardia, generalmente moderada y dosis dependiente.
=  Poco frecuentes:
* inicio o empeoramiento de arritmia, seguido a veces de parada cardiaca (ver secciones 4.4
y 4.5),
= alteraciones de la conduccion (bloqueo sino-auricular, bloqueos auriculo-ventriculares de
distintos grados) (ver seccion 4.4).

=  Muy raras:
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= bradicardia marcada o paro sinusal en pacientes con disfuncion sinusal y/o pacientes de
edad avanzada.
= Frecuencia no conocida:
=  torsades de pointes (ver secciones 4.4 y 5.2).

Trastornos endocrinos: (ver seccion 4.4):
=  Frecuentes:
= hipotiroidismo,
» hipertiroidimo a veces mortal.
=  Muy raras: aumento de creatinina en la sangre. Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH).

Trastornos oculares:

=  Muy frecuentes: micro-depositos corneales, normalmente limitados al area sub-pupilar. Pueden
acompanarse de halos coloreados ante luz deslumbrante, o vision borrosa. Los micro-depdsitos
corneales estan constituidos por depositos lipidicos complejos y son reversibles al interrumpir el
tratamiento.

=  Muy raras: neuropatia/neuritis 0ptica que puede progresar a ceguera (ver seccion 4.4).

Trastornos gastrointestinales:
=  Muy frecuentes: alteraciones gastrointestinales benignas (nauseas, vomitos, disgeusia) habitualmente
aparecen con la dosis de carga y se resuelven con la reduccion de la dosis.
=  Frecuentes: estrefiimiento.
= Poco frecuentes: sequedad de boca.
»  Frecuencia no conocida:
= pancreatitis (aguda).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
=  Frecuencia no conocida: granuloma, incluyendo granuloma de la médula 6sea.

Trastornos hepatobiliares: (ver seccion 4.4):

= Muy frecuentes: elevacion en el suero de las transaminasas, de forma aislada y generalmente
moderada (1,5 a 3 veces los valores normales) al inicio del tratamiento. Los valores pueden remitir
tras la reduccion de la dosis o de forma espontanea.

=  Frecuentes: alteraciones hepaticas agudas con transaminasas elevadas en el suero y/o ictericia,
incluyendo casos de insuficiencia hepatica, a veces mortales.

=  Muy raras: enfermedad hepatica cronica (hepatitis pseudo-alcoholica, cirrosis), algunas veces mortal.

Trastornos del sistema inmunologico:

=  Frecuencia no conocida:
= edema angioneurotico (edema de Quincke),
= reaccion anafilactoide, shock anafilactico.

Exploraciones complementarias:
=  Muy raras: aumento de creatinina en el suero.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

=  Frecuencia no conocida:
= disminucion del apetito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

=  Frecuencia no conocida:
- sindrome similar al lupus.

Trastornos del sistema nervioso:
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= Frecuentes:
» temblor extra-piramidal,
= pesadillas,
= alteraciones del suefio.
= Poco frecuentes:
* neuropatia sensorimotora periférica y/o miopatias, generalmente reversibles cuando se
interrumpe el tratamiento (ver seccion 4.4).

=  Muy raras:
= ataxia cerebelosa,

= hipertension intracraneal benigna (pseudo-tumor cerebri), dolor de cabeza.
= Frecuencia no conocida:
= parkinsonismo, parosmia.

Trastornos psiquiatricos:
= Frecuentes:
= disminucion de la libido.
= Frecuencia no conocida:
= estado de delirio (incluida confusion), alucinaciones.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

=  Muy raras:
»  epididimitis,
= impotencia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
= Frecuentes:
= toxicidad pulmonar (neumonitis alveolar/intersticial o fibrosis, pleuritis, bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada/BONQO) en ocasiones mortales (ver seccion 4.4).
=  Muy raras:
= broncospasmo en pacientes con insuficiencia respiratoria grave y especialmente en
asmaticos,
» sindrome de sufrimiento respiratorio agudo del adulto, a veces mortal, por lo general
inmediatamente después de la cirugia (posible interaccidon con altas concentraciones de
oxigeno) (ver secciones 4.4 y 4.5).
=  Frecuencia no conocida: hemorragia pulmonar.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo:
= Muy frecuentes: fotosensibilidad (ver seccion 4.4).
=  Frecuentes:
= pigmentaciones cutdneas, azuladas o grisaceas, con posologias diarias elevadas prescritas
durante largos periodos. Tras la interrupcion del tratamiento, la desaparicion de estas
pigmentaciones es lenta,
" eczema.
=  Muy raras:
= ecritema en el curso de la radioterapia,
= casos de rash cutaneo, generalmenteno especificos,
= dermatitis exfoliativa,
= alopecia.
=  Frecuencia no conocida:
= urticaria, reacciones cutaneas severas como necrolisis epidérmica toxica (NET), sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis bullosa, reaccion al medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS).

Trastornos vasculares:
= Muy raras: vasculitis.
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Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
»  Frecuencia no conocida: disfuncion primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco (ver seccion
4.4)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No existen datos suficientes sobre la ingestion aguda de altas dosis de amiodarona no estd muy
documentada. Se ha descrito un nimero reducido de casos de bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco,
taquicardia ventricular, “torsade de pointes”, insuficiencia circulatoria y lesion hepatica.
El tratamiento debe ser sintomatico y ni amiodarona ni sus metabolitos son dializables.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico ATC: CO1B D01 — Antiarritmicos, clase II1.

Propiedades anti-isquémicas:

— Disminucion del consumo de oxigeno por caida moderada de las resistencias periféricas y reduccion de
la frecuencia cardiaca.

— Por su actividad anti-adrenérgica alfa y beta no competitiva produce una vasodilatacion coronaria con
un aumento de flujo coronario.

— Mantenimiento del gasto cardiaco gracias a una disminucion de la presion adrtica y de las resistencias
periféricas.

— Aumento del flujo coronario gracias a un efecto directo sobre la musculatura lisa de las arterias
miocardicas.

Propiedades antiarritmicas:

— Prolonga la duracion del potencial de accion de la fibra cardiaca sin modificar la altura ni la velocidad
de la fase de despolarizacion (clase III de Vaughan Williams). Esta prolongacion no se relaciona con el
gasto cardiaco.

— Efecto bradicardizante por disminucion del automatismo sinusal. Este efecto no es antagonizado por la
atropina.

— Antagonista adrenérgico o y B, no competitivo.

— Enlentecimiento de la conduccion sinoauricular, auricular y nodal; tanto mas marcado cuanto mas
répido sea el ritmo.

— No modifica la conduccién a nivel ventricular.

— Aumento del periodo refractario y disminucién de la excitabilidad miocardica a nivel auricular, nodal y
ventricular.

— Enlentecimiento de la conduccion y aumento del periodo refractario de la vias accesorias
auriculoventriculares.

Otras propiedades:
— No posee efecto ionotropico negativo significativo.

Poblacion pediatrica
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No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado.

En estudios publicados se evalud la seguridad de amiodarona en 1.118 pacientes pediatricos con varias
arritmias. Se utilizaron las siguientes dosis en los ensayos clinicos pediatricos:

Oral

- Dosis de inicio: de 10 a 20 mg/kg/dia de 7 a 10 dias (o 500 mg/m*/dia si se expresa por metro
cuadrado),

- dosis de mantenimiento: debe utilizarse la dosis minima efectiva; dependiendo de la respuesta
individual, podria variar de 5 a 10 mg/kg/dia (o 250 mg/m?/dia si se expresa por metro cuadrado),

Intravenoso

- Dosis de inicio: 5 mg/kg de peso corporal de 20 minutos a 2 horas,

- dosis de mantenimiento: de 10 a 15 mg/kg/dia desde pocas horas a varios dias.

Si fuera necesario un tratamiento por via oral se podria iniciar de forma concomitante a la dosis de inicio

habitual.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Amiodarona se metaboliza principalmente a través del CYP 3A4 y también a través del CYP P2CS.
Amiodarona y su metabolito, destilamiodarona, muestra un potencial in Vitro para inhibir el CYP1A1,
CYP1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 y 2C8. Amiodarona y
desetilamiodarona también tienen potencial para inhibir algunos trasportadores como Gp-P y el
trasportador de cationes orgéanicos (OCT2). (Un estudio muestra un incremento del 1,1% en la
concentracion de creatinina (un sustrato del OCT2). Los datos /n vivo describen las interacciones con
CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2D6 y sustratos del Gp-P.

— Su biodisponibilidad por via oral, debido al fendmeno primer paso, varia entre un 30 y un 80% (valor
medio = 50%). Después de una sola dosis, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las 3-
7 horas. La actividad terapéutica se obtiene, por término medio, en una semana (desde varios dias a dos
semanas). El rango terapéutico se sitia entre 0,5 y 2,5 pg/ml.

— La vida media de amiodarona es larga, con una gran variabilidad interindividual (20-100 dias). En
tratamiento cronico puede alcanzar los 100 dias. Por su elevada liposolubilidad se acumula en la mayor
parte de los tejidos del organismo, particularmente en el tejido adiposo, pulmoén e higado. Puede
transcurrir un largo periodo de tiempo (meses) hasta alcanzar niveles estables.

— Estas caracteristicas justifican el empleo de dosis de carga con el fin de obtener rapidamente la
impregnacion tisular necesaria para la actividad terapéutica.

— La administracion de amiodarona con alimentos incrementa la velocidad y la cantidad absorbida de ésta.

— Cada 200 mg de amiodarona contienen 75 mg de iodo del que 6 mg son liberados como iodo libre.

— Amiodarona se metaboliza en el higado fundamentalmente via CYP3A4 en un metabolito activo
denominado desetilamiodarona (DEA). Amiodarona se elimina por via biliar y fecal (65-75%). La
eliminacién urinaria es minima tanto de amiodarona como de DEA.

— Debido a su elevada fijacion proteica (aproximadamente 96%) amiodarona no es dializable.

— Después de la interrupcion del tratamiento la eliminacion continua durante varios meses; debe tenerse
en cuenta la persistencia del efecto farmacodinamico después de 10 dias a un mes de la interrupcion.

— La edad, sexo, alteraciones en la funcion renal o hepatica no presentan efectos marcados sobre la
disposicion de amiodarona ni su metabolito activo.

Poblacion pediatrica

No se ha realizado ningln estudio pediatrico controlado. En estudios publicados en pacientes pediatricos,
no hubo ninguna diferencia destacada comparado con adultos.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha efectuado un metanalisis (ATMA) reagrupando 13 estudios prospectivos aleatorizados, controlados,
incluyendo 6553 pacientes que fueron asignados aleatoriamente al tratamiento; de ellos, el 78 % habian
padecido un infarto de miocardio reciente y el 22 % una insuficiencia cardiaca congestiva. El seguimiento
medio de los pacientes varia entre 0,4 y 2,5 afios. La posologia media diaria de mantenimiento estaba
comprendida entre 200 y 400 mg. Este metanalisis mostrd, para los pacientes que se les administro
amiodarona, una reduccion de la mortalidad total del 13 % (IC 95 % 0,78 — 0,99; p= 0,030) y una reducciéon
del 29 % de la mortalidad por arritmias y muerte subita (0,59 — 0,85; p= 0,0003). No obstante, estos
resultados deben ser interpretados con prudencia teniendo en cuenta la heterogeneidad de los estudios
incluidos (heterogeneidad ligada principalmente a la poblacion seleccionada, al periodo de seguimiento, a
la metodologia utilizada y a los resultados de los estudios). El porcentaje de ceses de tratamiento ha sido
mas elevado en el grupo amiodarona (41 %) que en el grupo placebo (27 %). El 7 % de los pacientes
tratados con amiodarona sufrieron hipotiroidismo, frente al 1 % en el grupo placebo. Se detectd
hipertiroidismo en el 1,4 % de los pacientes tratados con amiodarona, frente al 0,5 % en el grupo placebo.
Una neumopatia intesticial sobrevino en el 1,6 % de los enfermos tratados con amiodarona frente al 0,5 %
en el grupo placebo.

Como conclusion, el uso profilactico de amiodarona reduce la incidencia de arritmias y muerte subita en
pacientes con infarto de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca congestiva, y este efecto produce una
reduccion del 13 % en la mortalidad total.

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de amiodarona clorhidrato es relativamente baja y los valores de DLs, son algo mayores
de 3 g/kg peso corporal. Los sintomas clinicos son vomitos en perros y efectos a nivel de SNS (sedacion,
temblor, convulsiones y dificultades para respirar) en roedores.

Toxicidad cronica/toxicidad subcronica

En estudios de toxicidad cronica, amiodarona clorhidrato produjo efectos toxicos similares en animales y
en humanos. Amiodarona clorhidrato produjo dafio pulmonar (fibrosis, fosfolipidosis; en hamsters, ratas y
perros) asi como alteraciones a nivel de SNS (en ratas). El estrés oxidativo y los radicales libres parecen
jugar un papel importante en el dafio pulmonar. Ademés, amiodarona clorhidrato produjo dafio hepéatico en
ratas. Amiodarona tuvo efectos indirectos en los lipidos séricos con cambios en las concentraciones
plasmaticas de las hormonas tiroideas.

Potencial mutagénico y carcinogénico

En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracion, exposiciones clinicas relevantes de
amiodarona provocaron un aumento de tumores foliculares tiroideos (adenomas y / o carcinomas) en ratas
de ambos sexos. Puesto que los resultados de mutagenicidad fueron negativos, se propone un mecanismo
epigénico mas que genotoxico para la induccidon de este tipo de tumores. En el raton, no se observaron
carcinomas, pero si una hiperplasia folicular de tiroides dependiente de la dosis. Estos efectos sobre ratas y
ratones son mas probablemente debidos a los efectos de la amiodarona sobre la sintesis y/o liberacion de
hormonas de la glandula tiroides. La relevancia de estos hallazgos en el hombre es baja.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Almidon de maiz, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, povidona, silice coloidal anhidra y agua
purificada.

6.2. Incompatibilidades

Ninguna.
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6.3. Periodo de validez
3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 25°C

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Envase con 30 comprimidos en blister (PVC - Aluminio).
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

sanofi-aventis, S.A.
C/ Josep Pla, 2
08019 Barcelona
Espaia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

48048

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
20 junio 1969 / 02 junio 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2022
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Cordarone®

Amiodarona Clorhidrato

Comprimidos 200 mg

Via oral

COMPOSICION
Cordarone® comprimidos

Cada comprimido contiene: Amiodarona Clorhidrato 200 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato, almidén de maiz, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio,
silica coloidal.

ACCION TERAPEUTICA
Antiarritmico clase Ill.
Codigo ATC: C01BDO01 (C: Sistema cardiovascular)

INDICACIONES

Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacién, cuando no respondan a otros antiarritmicos

o cuand

o los farmacos alternativos no se toleren:

- Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White.
- Prevencion de la recidiva de la fibrilacion y "flutter" auricular.

- Todos

los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica incluyendo: taquicardias supraventricular,

nodal y ventricular, fibrilaciéon ventricular.

Laviao

ral se utilizara para el tratamiento prolongado y la estabilizacion inicial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Propiedades anti-isquémicas:

Disminucidon del consumo de oxigeno por caida moderada de las resistencias periféricas y
reduccion de la frecuencia cardiaca.

Por su actividad anti-adrenérgica alfa y beta no competitiva produce una vasodilatacion
coronaria con un aumento de flujo coronario.

Mantenimiento del gasto cardiaco gracias a una disminucién de la presién aértica y de las
resistencias periféricas.

Aumento del flujo coronario gracias a un efecto directo sobre la musculatura lisa de las
arterias miocardicas.

Propiedades antiarritmicas:

Prolonga la duracion del potencial de accidn de la fibra cardiaca sin modificar la altura ni
la velocidad de la fase de despolarizacion (clase Ill de Vaughan Williams). Esta
prolongacién no se relaciona con el gasto cardiaco.

Efecto bradicardizante por disminucion del automatismo sinusal. Este efecto no es
antagonizado por la atropina.

Antagonista adrenérgico a y 8, no competitivo.

Enlentecimiento de la conduccién sinoauricular, auricular y nodal; tanto mas marcado
cuanto mas rapido sea el ritmo.

No modifica la conduccidn a nivel ventricular.
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e Aumento del periodo refractario y disminucion de la excitabilidad miocardica a nivel
auricular, nodal y ventricular.

¢ Enlentecimiento de la conduccién y aumento del periodo refractario de la vias accesorias
auriculoventriculares.

Otras propiedades:
e No posee efecto inotropico negativo significativo.

Poblacién pediatrica

No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado.

En estudios publicados se evalué la seguridad de amiodarona en 1.118 pacientes pediatricos con varias
arritmias. Se utilizaron las siguientes dosis en los ensayos clinicos pediatricos:

Oral

- Dosis de inicio: de 10 a 20 mg/kg/dia de 7 a 10 dias (o 500 mg/m2/dia si se expresa por metro
cuadrado),

- dosis de mantenimiento: debe utilizarse la dosis minima efectiva; dependiendo de la respuesta
individual, podria variar de 5 a 10 mg/kg/dia (o 250 mg/m2/dia si se expresa por metro cuadrado),

Intravenoso
- Dosis de inicio: 5 mg/kg de peso corporal de 20 minutos a 2 horas,
- dosis de mantenimiento: de 10 a 15 mg/kg/dia desde pocas horas a varios dias.

Si fuera necesario un tratamiento por via oral se podria iniciar de forma concomitante a la dosis de
inicio habitual.

Farmacocinética

Amiodarona se metaboliza principalmente a través del CYP 3A4 y también a través del CYP P2CS8.
Amiodarona y su metabolito, destilamiodarona, muestra un potencial in Vitro para inhibir el CYP1A1,
CYP1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 y 2C8. Amiodarona y
desetilamiodarona también tienen potencial para inhibir algunos trasportadores como Gp-P y el
trasportador de cationes organicos (OCT2). (Un estudio muestra un incremento del 1,1% en la
concentracion de creatinina (un sustrato del OCT2). Los datos /n vivo describen las interacciones con
CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2D6 y sustratos del Gp-P.

e Su biodisponibilidad por via oral, debido al fenémeno primer paso, varia entre un 30 y un 80%
(valor medio = 50%). Después de una sola dosis, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan a las 3-7 horas. La actividad terapéutica se obtiene, por término medio, en una
semana (desde varios dias a dos semanas). El rango terapéutico se situa entre 0,5y 2,5 pg/ml.

¢ Lavida media de amiodarona es larga, con una gran variabilidad interindividual (20-100 dias).
En tratamiento crénico puede alcanzar los 100 dias. Por su elevada liposolubilidad se acumula
en la mayor parte de los tejidos del organismo, particularmente en el tejido adiposo, pulmén e
higado. Puede transcurrir un largo periodo de tiempo (meses) hasta alcanzar niveles estables.

o Estas caracteristicas justifican el empleo de dosis de carga con el fin de obtener rapidamente
la impregnacion tisular necesaria para la actividad terapéutica.

e Laadministracion de amiodarona con alimentos incrementa la velocidad y la cantidad absorbida
de ésta.

¢ Cada 200 mg de amiodarona contienen 75 mg de iodo del que 6 mg son liberados como iodo
libre.

e Amiodarona se metaboliza en el higado fundamentalmente via CYP3A4 en un metabolito activo
denominado desetilamiodarona (DEA). Amiodarona se elimina por via biliar y fecal (65-75%).
La eliminacion urinaria es minima tanto de amiodarona como de DEA.

¢ Debido a su elevada fijacién proteica (aproximadamente 96%) amiodarona no es dializable.
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o Después de la interrupcion del tratamiento la eliminacién continda durante varios meses; debe
tenerse en cuenta la persistencia del efecto farmacodinamico después de 10 dias a un mes de
la interrupcion.

e Laedad, sexo, alteraciones en la funcion renal o hepatica no presentan efectos marcados sobre
la disposicion de amiodarona ni su metabolito activo.

Poblacién pediatrica
No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado. En estudios publicados en pacientes
pediatricos, no hubo ninguna diferencia destacada comparado con adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha efectuado un metanalisis (ATMA) reagrupando 13 estudios prospectivos aleatorizados,
controlados, incluyendo 6553 pacientes que fueron asignados aleatoriamente al tratamiento; de ellos,
el 78 % habian padecido un infarto de miocardio reciente y el 22 % una insuficiencia cardiaca
congestiva. El seguimiento medio de los pacientes varia entre 0,4 y 2,5 afios. La posologia media diaria
de mantenimiento estaba comprendida entre 200 y 400 mg. Este metanalisis mostrd, para los pacientes
que se les administré6 amiodarona, una reduccién de la mortalidad total del 13 % (IC 95 % 0,78 — 0,99;
p= 0,030) y una reduccién del 29 % de la mortalidad por arritmias y muerte subita (0,59 — 0,85; p=
0,0003). No obstante, estos resultados deben ser interpretados con prudencia teniendo en cuenta la
heterogeneidad de los estudios incluidos (heterogeneidad ligada principalmente a la poblacion
seleccionada, al periodo de seguimiento, a la metodologia utilizada y a los resultados de los estudios).
El porcentaje de ceses de tratamiento ha sido mas elevado en el grupo amiodarona (41 %) que en el
grupo placebo (27 %). EI 7 % de los pacientes tratados con amiodarona sufrieron hipotiroidismo, frente
al 1 % en el grupo placebo. Se detectd hipertiroidismo en el 1,4 % de los pacientes tratados con
amiodarona, frente al 0,5 % en el grupo placebo. Una neumopatia intesticial sobrevino en el 1,6 % de
los enfermos tratados con amiodarona frente al 0,5 % en el grupo placebo.

Como conclusién, el uso profilactico de amiodarona reduce la incidencia de arritmias y muerte subita
en pacientes con infarto de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca congestiva, y este efecto produce
una reduccion del 13 % en la mortalidad total.

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de amiodarona clorhidrato es relativamente baja y los valores de DL50 son algo
mayores de 3 g/kg peso corporal. Los sintomas clinicos son vomitos en perros y efectos a nivel de SNS
(sedacién, temblor, convulsiones y dificultades para respirar) en roedores.

Toxicidad crénica/toxicidad subcroénica

En estudios de toxicidad crénica, amiodarona clorhidrato produjo efectos téxicos similares en animales
y en humanos. Amiodarona clorhidrato produjo dafio pulmonar (fibrosis, fosfolipidosis; en hamsters,
ratas y perros) asi como alteraciones a nivel de SNS (en ratas). El estrés oxidativo y los radicales libres
parecen jugar un papel importante en el dafio pulmonar. Ademas, amiodarona clorhidrato produjo dafo
hepético en ratas. Amiodarona tuvo efectos indirectos en los lipidos séricos con cambios en las
concentraciones plasmaticas de las hormonas tiroideas.

Potencial mutagénico y carcinogénico

En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracion, exposiciones clinicas relevantes de
amiodarona provocaron un aumento de tumores foliculares tiroideos (adenomas y / o carcinomas) en
ratas de ambos sexos. Puesto que los resultados de mutagenicidad fueron negativos, se propone un
mecanismo epigénico mas que genotdxico para la induccion de este tipo de tumores. En el ratén, no
se observaron carcinomas, pero si una hiperplasia folicular de tiroides dependiente de la dosis. Estos
efectos sobre ratas y ratones son mas probablemente debidos a los efectos de la amiodarona sobre la
sintesis y/o liberacién de hormonas de la glandula tiroides. La relevancia de estos hallazgos en el
hombre es baja.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial de estabilizacion: comenzar con 3 comprimidos (600 mg)/dia durante 8-10 dias. En
ciertos casos la dosis de ataque puede ser superior 4-5 comprimidos (1000 mg) /dia.

Tratamiento de mantenimiento: después del tratamiento inicial, la dosificacién debe reducirse en funcion
de la respuesta de cada paciente, a dosis que se encuentren entre %2 comprimido (100 mg)/dia y 2
comprimidos (400 mg)/dia.

Ya que amiodarona posee una vida media prolongada, el tratamiento puede ser administrado a dias
alternos o bien se aconseja realizar periodos de descanso (2 dias a la semana).

Los ensayos clinicos no han evaluado la respuesta de amiodarona en pacientes ancianos. Sin embargo
la experiencia clinica no muestra respuestas diferentes entre pacientes ancianos y jovenes. En general
se recomienda comenzar con la dosis mas baja teniendo en cuenta la funcién cardiaca, renal y hepatica
del paciente, asi como cualquier otra enfermedad o medicaciéon concomitante.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en nifios. En las secciones Farmacodinamia
y Farmacocinética se incluyen los datos disponibles actualizados.

CONTRAINDICACIONES

e Bradicardia sinusal, bloqueo sinoauricular y sindrome del nodo sinusal enfermo (riesgode paro
sinusal), des6rdenes severos de la conduccién auriculo-ventricular, a menos quese coloque
un marcapasos.

e Terapia combinada con medicamentos que puedan inducir “torsade de pointes”. (Léase
Interacciones)

e Disfuncién tiroidea.

e Hipersensibilidad conocida al yodo, a la amiodarona o a cualquiera de los excipientes.
¢ Embarazo, salvo circunstancias excepcionales. (Léase Embarazo)

e Lactancia (Léase Lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trastornos cardiacos (ver seccidon Reacciones adversas):
La accién farmacoldgica de la amiodarona induce cambios del electrocardiograma tales como la
prolongacion del intervalo QT (relacionada con una repolarizacion prolongada) con posible formacion
de ondas U; sin embargo estos cambios no reflejan toxicidad.

En pacientes de edad avanzada, la frecuencia cardiaca puede disminuir de manera marcada.

El tratamiento debe ser interrumpido en caso de inicio de bloqueo cardiaco (bloqueo auriculoventricular
de 2° o 3er grado, bloqueo sinoauricular o bifascicular).

Como consecuencia de los efectos proarritmogénicos de la amiodarona se han notificado nuevas
arritmias o episodios de empeoramiento de las arritmias tratadas, con desenlace mortal en algunos
casos. En estos casos se debe valorar la necesidad de retirada del tratamiento con amiodarona.

Asimismo, es importante, aunque dificil, diferenciar la falta de eficacia del medicamento, de un efecto
proarritmico, esté o no asociado con el empeoramiento de la condiciéon cardiaca. Se notifican mas
raramente los efectos proarritmicos con amiodarona que con otros antiarritmicos y generalmente
ocurren en el contexto de factores que prolongan el intervalo QT como interacciones medicamentosas
y/o trastornos electroliticos (ver seccion Interacciones y Reacciones adversas). A pesar de la
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prolongacion del intervalo QT, amiodarona muestra una baja actividad torsadogénica.

Bradicardia grave y bloqueo cardiaco:
Se han observado casos potencialmente mortales de bradicardia y bloqueo cardiaco cuando se utilizan
tratamientos que contienen sofosbuvir en combinacién con amiodarona.

Por lo general, la bradicardia se ha producido en cuestion de horas o dias tras el inicio del tratamiento
frente al VHC, pero se han observado casos posteriores, en su mayoria hasta 2 semanas después.

La amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman un tratamiento que contiene sofosbuvir
cuando no se toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda que los pacientes se
sometan a monitorizacién cardiaca en un centro hospitalario durante las primeras 48 horas de la
administracion concomitante, después de lo cual se debe realizar un seguimiento ambulatorio o una
autovigilancia de la frecuencia cardiaca diariamente durante al menos las primeras 2 semanas de
tratamiento.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe realizar monitorizacion cardiaca
tal como se ha descrito anteriormente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona
pocos meses antes y vayan a comenzar con un tratamiento que contiene sofosbuvir.

A todos los pacientes que reciben amiodarona de forma concomitante con un tratamiento que contiene
sofosbuvir, se les debe indicar cuales son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles
que acudan urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Disfuncién primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco
En estudios retrospectivos, el uso de amiodarona en el receptor de trasplante antes del trasplante de
corazén se ha asociado con un mayor riesgo de disfuncién primaria del injerto (DPI).

La DPI es una complicacion amenazante para la vida del trasplante de corazén que se presenta como
una disfuncion ventricular izquierda, disfuncién ventricular derecha o disfuncién biventricular que ocurre
dentro de las primeras 24 horas de la cirugia de trasplante para la cual no hay una causa secundaria
identificable (ver seccién Reacciones adversas). La DPI grave puede ser irreversible.

Para los pacientes que estan en la lista de espera de trasplante de corazén, se debe considerar el uso
de un medicamento antiarritmico alternativo con la maxima antelacion posible antes del trasplante.

Hipertiroidismo (ver seccion Reacciones adversas):

Durante el tratamiento con amiodarona puede producirse hipertiroidismo, incluso hasta varios meses
después de suspender el tratamiento. Sintomas clinicos generalmente leves, tales como pérdida de
peso, aparicion de arritmia, angina, insuficiencia cardiaca congestiva, deben alertar al médico. El claro
descenso de los valores de TSH ultrasensible (TSHus) en suero confirman el diagndstico. En este caso
debe suspenderse amiodarona. La funcién tiroidea normalmente se recupera en pocos meses después
de suspender el tratamiento. La recuperacion clinica precede la normalizacion de los analisis de la
funcioén tiroidea. Los casos graves, con presentacion clinica de tirotoxicosis, algunas veces mortales,
requieren tratamiento de emergencia. El tratamiento debe ajustarse individualmente: medicamentos
anti tiroides (que no siempre pueden ser efectivos), tratamiento con corticosteroides, beta-bloqueantes.

Amiodarona inhibe la conversion periférica de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3) y puede provocar
cambios bioquimicos aislados (aumento de T4 libre sérica con T3 libre, ligeramente disminuida o incluso
normal) en pacientes eutiroideos. En estos casos, no se requiere suspender el tratamiento con
amiodarona.
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Debe sospecharse hipotiroidismo si aparecen los siguientes signos clinicos, generalmente leves:
aumento de peso, intolerancia al frio, disminucién de la actividad, bradicardia excesiva. El diagnéstico
se confirma por un claro incremento de TSHus sérico. Generalmente, se consigue eutiroidismo 1 0 3
meses después de la retirada del tratamiento. En caso de situaciones amenazantes para la vida, el
tratamiento con amiodarona puede continuarse en combinacién con L-tiroxina. La dosis de L-tiroxina
se ajusta de acuerdo con los niveles de TSH.

Trastornos pulmonares (ver seccion Reacciones adversas):
El inicio de disnea o tos no productiva puede estar relacionado con toxicidad pulmonar como neumonitis
intersticial.

En muy raras ocasiones se han notificado casos de neumonitis intersticial con amiodarona intravenosa.
En pacientes que desarrollan disnea de esfuerzo aislada o asociada con un deterioro del estado de
salud (fatiga, pérdida de peso, fiebre), se debe practicar una radiografia de térax. Se debe re-evaluar
el tratamiento con amiodarona dado que la neumonitis intersticial es generalmente reversible después
de la retirada temprana de amiodarona (los signos clinicos suelen resolverse en 3 6 4 semanas, seguido
de una lenta mejoria radiologica y de la funcién pulmonar en varios meses., debiéndose considerar una
terapia con corticoteroides (ver seccion Reacciones adversas).

Se han observado casos muy raros de complicaciones respiratorias graves, algunas veces mortales,
generalmente en el periodo inmediato posterior a cirugia (sindrome de sufrimiento respiratorio agudo
del adulto); puede estar implicada una posible interaccion con una alta concentracion de oxigeno (ver
seccion Interacciones y seccion Reacciones adversas).

Trastornos hepaticos (ver seccion Reacciones adversas):
Tan pronto como se inicie el tratamiento con amiodarona y regularmente durante éste, se recomienda
una monitorizacién estrecha de las pruebas de funcion hepatica (transaminasas).

Durante la administraciéon oral o intravenosa y en las primeras 24 horas tras la administracién de
amiodarona IV, pueden aparecer alteraciones hepaticas agudas (incluyendo insuficiencia hepatocelular
grave o insuficiencia hepatica, a veces mortal) y trastornos hepaticos créonicos. Debido a esto, se debe
reducir la dosis de amiodarona o interrumpir el tratamiento si el aumento de las transaminasas excede
tres veces el nivel normal.

Los signos clinicos y bioldgicos de alteraciones hepaticas cronicas debidos a la administracion oral de
amiodarona pueden ser minimos (hepatomegalia, transaminasas aumentadas hasta 5 veces por
encima de los valores normales) y reversibles tras la interrupcién del tratamiento, aun y asi, se han
detectado algunos casos de desenlace mortal.

Trastornos neuromusculares (ver secciéon Reacciones adversas):

Amiodarona puede inducir neuropatia sensorimotora periférica y/o miopatia. La recuperacion, por lo
general, ocurre en el transcurso de los meses que siguen a la retirada de amiodarona, pero puede
darse el caso de no ser totalmente completa.

Trastornos oculares (ver seccion Reacciones adversas):

Debe practicarse rapidamente un examen oftalmolégico completo, incluyendo fundoscopia en caso de
aparecer vision borrosa o disminucion de la visiéon. En caso de aparicion de neuropatia éptica y/o
neuritis dptica, debe cesar el tratamiento con amiodarona debido a la posible progresion a ceguera.

Reacciones bullosas graves:

Reacciones cutaneas amenazantes para la vida o incluso mortales como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) (ver seccidn Reacciones adversas). Si aparecen con
amiodarona sintomas o signos de SSJ, NET (por ej. erupcion cutanea progresiva a menudo con
ampollas o lesiones de la mucosa) se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento.
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Interacciones farmacologicas (ver seccion Interacciones):

No se recomienda el uso concomitante de amiodarona con los siguientes farmacos: beta-bloqueantes,
inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (verapamilo, diltiazem),
laxantes estimulantes que puedan causar hipocaliemia.

Considerando que las reacciones adversas (ver seccién Reacciones adversas) estan normalmente
relacionadas con la dosis, se debe administrar la dosis minima eficaz de mantenimiento.

Monitorizacion (ver secciones Advertencias y precauciones. y Reacciones adversas):

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda realizar una exploracion clinica completa, determinacion
de la funcion tiroidea, enzimas hepaticas (ver trastornos hepatobiliares en esta misma seccion), niveles
séricos de potasio; una radiografia de térax y un ECG.

Ademas como amiodarona puede producir tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo, sobre todo en
pacientes con antecedentes de trastornos tiroideos, se recomienda realizar monitorizacién clinica y
biolégica (TSHus) antes de iniciar el tratamiento.

Una vez iniciado el tratamiento se recomienda controlar la funcion tiroidea y la hepatica cada 6 meses.
Asimismo, se realizardn pruebas de funcién pulmonar, radiografia de térax, ECG o revisién
oftalmolégica si aparece sintomatologia o hay un empeoramiento.

La monitorizacién de la funcién tiroidea debe realizarse durante el tratamiento y durante varios meses
después de la interrupcion del tratamiento con amiodarona. Si se sospecha alguna disfuncion tiroidea
deberian determinarse las concentraciones plasmaticas de TSHus.

En particular, en el contexto de la administracion cronica de medicamentos antiarritmicos, se han
notificado casos de aumento de desfibrilacién ventricular y/o del umbral del ritmo del marcapasos o
desfibrilador cardioversor implantable, afectando potencialmente su eficacia. Por tanto, se recomienda
que se compruebe de forma repetida la funcionalidad del aparato antes y durante el tratamiento con
amiodarona.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en pacientes pediatricos. Por tanto no se
recomienda la administracién en pacientes pediatricos.

Anestesia (ver secciones Interacciones y Reacciones adversas):
Antes de una intervencién quirurgica, debe advertirse al anestesista que el paciente esta tomando
amiodarona.

Fotosensibilidad (ver secciéon Reacciones adversas):
Debe advertirse a los pacientes en tratamiento que eviten la exposicion solar y que adopten medidas
protectoras.

Trastornos electroliticos (ver secciéon Reacciones adversas):

La hipocaliemia puede modificar los efectos de la amiodarona e incrementar la prolongacion del
intervalo QT vy el riesgo de torsades de pointes. Debe corregirse el déficit de potasio sérico antes de
iniciar un tratamiento con amiodarona.

Relacionadas a excipientes

Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
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INTERACCIONES

Interacciones Farmacodinamicas

e Farmacos que inducen “Torsade de Pointes”

La terapia combinada con medicamentos que pueden inducir Torsade de Pointes esta
contraindicada (Léase Contraindicaciones):

Farmacos antiarritmicos de Clase la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida), sotalol, bepridil.

Farmacos no antiarritmicos como vincamina, algunos farmacos neurolépticos (clorpromazina,
levomepromazina, tioridazina, ftrifluoperazina, haloperidol, amisulprida, sulpirida, tiaprida,
pimozida), cisaprida, eritromicina intravenosa, pentamidina (cuando se administra por via
parenteral) ya que hay mayor riesgo de "torsades de pointes" potencialmente mortales debido
a que estos farmacos presentan un efecto arritmogénico y/o inhibir la actividad del CYP3A4
incrementan los niveles plasmaticos de amiodarona.

¢ Farmacos que prolongan el intervalo QT

La administracion concomitante de Amiodarona con farmacos que prolongan el intervaloQT
debe considerar la evaluacion cuidadosa de los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente, el riesgo de torsade de pointes puede aumentar (Léase Advertencias) y se debe
monitorear la prolongacion del intervalo QT.

La administracion de fluoroquinolonas debe evitarse en pacientes que se encuentran
recibiendo Amiodarona.

¢ Farmacos que disminuyen la frecuencia cardiaca, causan trastornos delautomatismo
o trastornos de la conduccion

No se recomienda el tratamiento con los siguientes farmacos:

El uso de amiodarona con otros antiarritmicos o farmacos con potencial arritmogénico
(fenotiazinas, antidepresivos ftriciclicos, terfenadina) puede incrementar la incidencia de
arritmias cardiacas y deben evitarse.

Beta-bloqueantes e inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca
(verapamilo, diltiazem): posibilidad de alteraciones del automatismo (bradicardia excesiva) y de
la conduccion.

Interacciones de otros medicamentos con amiodarona (ver seccién Advertencias vy
precauciones)

La administracion concomitante de amiodarona con pautas posolégicas que contengan
sofosbuvir puede dar lugar a bradicardia sintomatica grave.

Si no se puede evitar la administracion concomitante, se recomienda monitorizacion cardiaca
(ver seccidn Advertencias y precauciones).

e Agentes que pueden inducir hipocalemia

El tratamiento combinado con los siguientes farmacos no esta recomendado:

Agentes laxantes que puedan causar hipocalemia y que incrementan el riesgo de
“torsade de pointes”, se deben utilizar otros tipos de laxantes.

Se debe tener precaucion cuando se utilizan los siguientes farmacos en combinacion con
Cordarone®:
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- Diuréticos que induzcan hipocalemia, solos o combinados.
- Corticoides sistémicos (gluco o mineralocorticoides), tetracosactida.
- Anfotericina B endovenosa.

Es necesario prevenir el desarrollo de hipocalemia y corregirla, se debe monitorear el intervalo
QT y en caso de “torsades de pointes”, no se deben administrar agentes antiarritmicos (colocar
marcapasos ventricular: se puede utilizar magnesio endovenoso).

¢ Anestesia general (Léase Precauciones y Reacciones adversas)

Complicaciones potencialmente graves han sido reportadas en pacientes sometidos a
anestesia general: bradicardia (que no responde a la atropina), hipotensién, trastornos dela
conduccién, disminucién del gasto cardiaco.

Usualmente en el periodo inmediatamente posterior a la cirugia, se han reportado casosmuy
raros de complicaciones respiratorias graves a veces fatales (sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda en adultos). Puede estar implicada la interaccion con oxigeno en alta
concentracién.

Efecto de Cordarone® en ofros medicamentos

La Amiodarona y/o su metabolito, desetilamiodarona, inhiben las enzimas CYP1A1, CYP1AZ2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, la glicoproteina P y pueden incrementar laexposicién de sus
sustratos.

Debido a su larga vida media, las interacciones se pueden presentar varios meses después
de interrumpir el tratamiento con cordarone.

¢ Sustratos de la PgP

La Amiodarona es un inhibidor de la PgP. La administracién concomitante de sustratos de la
PgP, puede ocasionar un incremento en su exposicién.

- Digitalicos: Pueden ocurrir trastornos en el automatismo (bradicardia excesiva) y la
conduccioén auriculo-ventricular (accién sinérgica) e incremento de las concentraciones
plasmaticas de digoxina por disminucion de su depuracion.

Se debe controlar la actividad cardiaca (electrocardiograma), los niveles plasmaticosde
digoxina y la aparicion de signos de toxicidad por digitalicos. De ser necesario, ajustar la
dosis del farmaco digitalico.

- Dabigatran: Se debe tener precaucion cuando se coadministra Amiodarona con dabigatran
debido al riesgo de sangrado. De ser necesario se ajusta la dosis de dabigatran
considerando su informacion prescriptiva.

e Sustratos de la CYP 2C9

Al igual que warfarina y fenitoina, Amiodarona incrementa la concentracion de los sustratos
de la CYP 2C9 por inhibicién de la citocromo P450 2C9.

- Warfarina: La combinaciéon de warfarina con Amiodarona puede exacerbar el efecto del
anticoagulante oral y el riesgo de sangrado. Es necesario monitorear el tiempo de
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protrombina (INR) mas regularmente y ajustar la dosis oral de los agentes anticoagulantes
durante el tratamiento con Amiodarona y luego de su descontinuacion.

- Fenitoina: La combinacion de fenitoina con Amiodarona puede llevar a una sobredosis de
fenitoina, resultando en signos neurolégicos. Se debe realizar el monitoreo clinico y la
dosis de fenitoina debe reducirse tan pronto como aparezcan signos de sobredosis. Se
debe determinar el nivel plasmatico de fenitoina.

e Sustratos de la CYP2D6

Flecainida: La Amiodarona incrementa las concentraciones plasmaticas de flecainidapor
inhibicion de la citocromo CYP 2D6. Por esto se debe ajustar la dosis deflecainida.

e Sustratos de la CYP P450 3A4

Cuando estos medicamentos se coadministran con Amiodarona, un inhibidor de la citocromo
CYP 3A4, puede aumentar la concentracion plasmatica y posiblemente sutoxicidad:

- Ciclosporina: Su combinacién con Amiodarona puede incrementar los niveles plasmaticos
de ciclosporina. Se debe ajustar la dosis.

- Fentanilo: Su combinacién con Amiodarona puede aumentar los efectos farmacologicos del
fentanilo y aumentar el riesgo de toxicidad.

- Estatinas: El riesgo de toxicidad muscular (ej.: rabdomiodlisis) aumenta si se administra
concomitantemente Amiodarona con las estatinas metabolizadas por elCYP 3A4 como
simvastatina, atorvastatina y lovastatina. Por esto se recomiendautilizar una estatina que no
sea metabolizada por la CYP 3A4.

- Otros medicamentos metabolizados por la citocromo CYP 3A4:lLidocaina, sirolimus,
tacrolimus, sildenafilo, midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina y colchicina.

Amiodarona contiene yodo (ver seccion Farmacocinética) y puede interferir en la captacion
de yodo marcado. Sin embargo, las pruebas tiroideas (T3 libre, T4 libre y TSHus) siguen siendo
interpretables.

Efectos de Otros Productos en Cordarone®

Inhibidores de la CYP3A4 e inhibidores de la CYP2C8 potencialmente inhiben el
metabolismo de la Amiodarona e incrementan su exposicion.

Se recomienda evitar el consumo de inhibidores de la CYP 3A4 (por ejemplo jugo de toronja
y ciertos medicamentos) durante el tratamiento con Amiodarona.

Otras interacciones con Cordarone®

No se recomienda la coadministracion de Amiodarona con Sofosbuvir solo 0 en combinacion
con otros agentes antivirales de accién directa como Daclatasvir, Simepreviro Ledipasvir
porque puede provocar bradicardia sintomatica severa. El mecanismo de este efecto aun no
se conoce.

Si la administracién concomitante no se puede evitar, se recomienda monitoreo cardiaco(Ver
Advertencias).

USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA
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Embarazo

Considerando sus efectos en la glandula tiroides fetal, la Amiodarona esta contraindicadadurante
el embarazo, excepto si los beneficios son mayores a los riesgos.

Lactancia

Debido a que la Amiodarona se excreta en la leche materna en cantidades significativas y el
contenido en yodo de esta, la administracion de este medicamentoesta contraindicada en
madres lactantes.

CONDUCIR UN VEHICULO O REALIZAR TAREAS PELIGROSAS

De acuerdo con la informacién de seguridad, la Amiodarona no afecta la habilidad paraconducir
un vehiculo y operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

La presentacién de reacciones adversas con amiodarona es frecuente, particularmente toxicidad
cardiaca, pulmonar y hepatica. En ocasiones estas manifestaciones estan relacionadas con la dosis y

revierten tras una reduccion de la dosis.

Considere la siguiente clasificacién de frecuencia de CIOMS cuando aplique:

Muy comin = 10 %; Comun =21 % y < 10 %; Poco comun 20,1% y < 1%; Rara = 0,01% y < 0,1%;
Muy rara <0,01%, Desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles)

Clasificacién por

. Reaccién adversa Frecuencia
sistemas
Anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia Muy rara
Trastornos sanguineos
y del sistema linfatico | Neutropenia, agranulocitosis Desconocida
Bradicardia, generalmente moderada y relacionada con la dosis. Comun
Comienzo o empeoramiento de arritmias, a veces seguida de paro .
] ) . ) Poco comun
cardiaco (Léase Advertencias e Interacciones).
Trastornos de la conduccién (bloqueo sinoauricular, bloqueo AV de varios .
. ] Poco comun
., grados) (Léase Precauciones).
Trastornos cardiacos
Bradicardia marcada o paro sinusal en pacientes con disfuncion del nodo M
uy rara
sinusal y/o en adultos mayores.
Torsade de pointes (Léase Advertencias e Interacciones .
L Desconocida
farmacodinamicas).
Hipotiroidismo Comun
Trastornos endocrinos TR -
Hipertiroidismo a veces fatal Comun

(Léase Advertencias y

Precauciones) Aumento de creatinina en la sangre. Sindrome de secrecion inadecuada de Muy rara
hormona antidiurética (SIADH).
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Clasificacioén por

. Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Microdepdsitos corneales usualmente limitados al area debajo de la Muy comun
pupila. Pueden asociarse a halos coloreados ante luz resplandeciente o
vision borrosa. Los microdepdsitos corneales consisten de depositos
lipidicos complejos y son reversibles luego de descontinuar el
tratamiento.
Trastornos oculares
Neuropatia/ neuritis 6ptica que puede progresar a la ceguera (Léase
. Muy rara
Advertencias).
Trastornos gastrointestinales benignos (nauseas, vomitos, disgeusia),
ocurren usualmente con la dosis de carga y se resuelven reduciendo la Muy comdn
dosis.
constipacion Comun
Trastornos
gastrointestinales boca seca Poco comun
Pancreatitis/ pancreatitis aguda Desconocida
Trastornos generales y
condiciones en el sitio Granuloma, incluyendo granuloma de médula 6sea Desconocida
de
administracion
Incremento aislado de las transaminasas séricas, usualmente moderado
(1,5 a 3 veces el rango normal), ocurre al inicio de la terapia. Pueden Muy comun
normalizarse reduciendo la dosis o incluso espontaneamente.
Trastornos Trastornos hepéaticos agudos con transaminasas séricas altas y/o Com
o . omun
hepatobiliares(Lease ictericia, incluyendo falla hepatica, que son a veces fatales.
Advertencias y — — — — - -
Precauciones) Enfermedad hepatica crénica (hepatitis pseudo-alcohdlica, cirrosis) a M
uy rara
veces fatal.
Edema angioneurdtico (edema de Quincke). .
Trastornos del sistema — — - S— Desconocida
; Reaccién anafilactica/ anafilactoide incluyendo shock.
inmune
Exploraciones Incremento de la creatinina sérica. Muy rara
complementarias:
Trastornos del o . .
metabolismo y Disminucién del apetito. Desconocida
nutricién
Trastornos
musculoesqueléticos y | Sindrome similar al Lupus o Lupus inducido por farmacos Desconocida
del
tejido conjuntivo
Temblor extrapiramidal, pesadillas, trastornos del suefio. Comun
Neuropatia periférica sensitivo-motora y/o miopatia usualmente reversible .
) . ) Poco comun
al suspender el medicamento (Léase Advertencias).
Trastornos del sistema | Ataxia cerebelosa, hipertensién intracraneal benigna (pseudo-tumor Muv rara
nervioso cerebral), cefalea. uy rar
Parkinsonismo, parosmia. Desconocida
Trastornos Estado de confusién/ delirio, alucinaciones. Desconocida
psiquiatricos Comdn

Disminucién de la libido
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Clasificacién por

intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos:

Advertencias y precauciones)

. Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Epididimitis, impotencia. Muy rara
Trastornos del sistema
reproductivo y de las
mamas
Toxicidad pulmonar (neumonitis alveolar/ intersticial o fibrosis, pleuritis,
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada / BOOP), a veces fatal Comun
(Léase Advertencias).
Hemorragia pulmonar. Desconocida
Broncoespasmo en pacientes con falla respiratoria severa y
Trastornos especialmente en pacientes asmaticos. Muy rara
respiratorios, torécicos | Sindrome agudo de insuficiencia respiratoria del adulto, a veces fatal, por
y mediastinales lo general ocurre inmediatamente después de la cirugia (posible
interacciéon con oxigeno en concentraciones altas) (Léase Advertencias,
Precauciones e Interacciones).
Fotosensibilidad (Léase Precauciones). Muy comun
Pigmentacion gris pizarra o piel azulada en caso de tratamiento prolongado
con dosis diarias elevadas: estas pigmentaciones desaparecen lentamente
luego de la descontinuacién del tratamiento. Eczema. Comun
Eritema durante la radioterapia, brotes de la piel (rash cutaneo) usualmente M
uy rara
inespecificos, dermatitis exfoliativa, alopecia.
Urticaria, reacciones cutaneas severas algunas veces fatales incluyendo
Trastornos de la piel y necrolisis epidérmica toxica/ sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
deltejido subcutaneo dermatitis bullosa y reaccién a medicamentos con sintomas sistémicos y
eosinofilia (DRESS). Desconocida
Trastornos vasculares | Vasculitis Muy rara
Lesiones traumaticas, disfuncion primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco (ver seccion Desconocida

SOBREDOSIS

Signos y Sintomas

De la sobredosis aguda con Amiodarona oral no hay mucha informacion disponible. Se han
reportado unos pocos casos de bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco, taquicardia ventricular,

torsade de pointes, falla circulatoria y dafio hepatico.

Manejo

El tratamiento debe ser sintomatico. Nila Amiodarona ni sus metabolitos son removidoscon dialisis.

PRESENTACIONES

Cordarone® comprimidos:

Caja x 1 blister x 5 comprimidos
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Caja x 3 blisteres x 10 comprimidos
Caja x 1 blisteres x 2 comprimidos

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los mercados.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura no mayor a 30 °C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
VENTA BAJO RECETA MEDICA

FABRICADO POR

sanofi-aventis S.A., Ctra. C-35 (La Batloria-Hostalric) Km 63,09 17404 Riells | Viabrea(Girona)
Espafia.

Titular para Rep. Dom.: Sanofi-aventis de la Republica Dominicana S.A.

IMP./ DISTR.

sanofi-aventis del Ecuador S.A., Quito-Ecuador.sanofi-aventis de Guatemala S.A.
Bolivia: Quimiza Ltda.

Amiodarone CCDS v21_ LRC 21/12/2018 + Actualizacion Pais de Referencia Esparfia — AEMPS.
Trangorex 200 mg comprimidos. Reg: 48048. Titular: sanofi-aventis, S.A. Revision: enero 2022 - URL:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/48048/FT_48048.html. Ultima revision: abril 2022.

ESTRUCTURA
CH3z

NOMBRE QUiMICO
2-butil -1-benzofuran-3-il)-[4-[2-(dietilamino)etoxi]-3,5-diiodofenillmetanona

REVISION LOCAL
06/05/2022

REFERENCIAS
 Espafia — AEMPS.
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Trangorex 200 mg comprimidos.

Reg: 48048.

Titular: sanofi-aventis, S.A.

Revision: enero 2022

URL.: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/48048/FT_48048.html
e CCDSV21-LRC 21/12/2018
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Colombia / solucion inyectable 3 mL contiene 150 mg
Tahletas 200 mg
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AMIODARONA

1 MARCA COMERCIAL DEL MEDICAMENTO
CORDARONE® INYECTABLE Y
CORDARONE® 200mg TABLETAS

2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

CORDARONE® INYECTABLE
Principio Activo: Cada ampolla de 3 mL contiene 150 mg de Amiodarona
Clorhidrato, equivalente a 50,00 mg de Amiodarona Clorhidrato /mL Excipientes c.s.:

Polisorbato 80, Alcohol bencilico, Agua para inyectables.

CORDARONE® 200mg TABLETAS

Principio Activo: Cada comprimido contiene: Amiodarona Clorhidrato
200.00 mg.

Excipientes c.s.: Lactosa en Polvo, Almidon de Maiz, Polivinilpirrolidona, Estearato de
Magnesio, Silica Coloidal.

3 EORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable. Tabletas

4 INFORMACION CLINICA

4.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS
Taquiarritmias supraventriculares nodales y ventriculares, sindrome de Wolff- Parkinson
White.

4.2 POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

CORDARON E® INYECTABLE

Por razones de dosificacion, no se deben utilizar concentraciones de menos de 2 ampollas en 500 ml. Use
solo suero de glucosa isoténico.

No agregue ningun otro producto al liquido de infusion.

La amiodarona debe administrarse por via venosa central, con la excepcion de la reanimacion
cardiopulmonar en casos de paro cardiaco relacionado con fibrilacién ventricular resistente a descargas
eléctricas externas donde, en ausencia de una via venosa central, la via periférica puede ser utilizada (ver
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"Advertencias y precauciones").

Trastornos graves del ritmo cardiaco cuando la via oral no es adecuada, con la excepcion de la
reanimacion cardiopulmonar en caso de paro cardiaco relacionado con fibrilacién ventricular resistente a
descargas eléctricas externas:

Perfusién venosa central

eTratamiento de ataque: en promedio 5 mg / kg en suero de glucosa, pasado en 20 minutos a 2 horas y
renovable de 2 a 3 veces en 24 horas.

La accidn es a corto plazo, lo que requiere una mayor infusion.

e Tratamiento de mantenimiento: 10 a 20 mg / kg / dia (promedio de 600 a 800 mg /24 h, hasta 1.2 g/ 24
h) en 250 ml de suero de glucosa durante unos dias.

Tomar por via oral (3 tabletas al dia) desde el primer dia de la infusiéon. Esta dosis puede aumentarse a 4 o
5 tabletas por dia.

Reanimacion cardiopulmonar en caso de paro cardiaco relacionado con fibrilacién ventricular resistente a
descargas eléctricas externas.

Con respecto al enfoque y también teniendo en cuenta la situacion en la que se aplica esta indicacion, se
recomienda el uso de un catéter venoso central si esta disponible de inmediato; de lo contrario, la
administracion se puede realizar mediante la via periférica utilizando una vena grande y con un flujo lo mas
grande posible.

e La dosis intravenosa inicial es de 300 mg (o 5 mg / kg) diluida en 20 ml de suero de glucosa al 5% e
inyectada rapidamente.

 Se puede considerar la administracién intravenosa adicional de 150 mg (o 2.5 mg / kg) si la fibrilacién
ventricular es persistente.

¢ No agregue ningun otro producto a la jeringa.

Poblaciéon pediatrica

No se ha establecido la seguridad y efectividad de la amiodarona en nifios.

Los datos disponibles actualmente se describen en las secciones 5.1 y 5.2.

Debido a la presencia de alcohol bencilico, este medicamento esta contraindicado en lactantes
prematuros, lactantes a término y nifios menores de 3 afos (ver secciones de Contraindicaciones y
Advertencias y Precauciones).

CORDARONE® 200mg TABLETAS
Via Oral.

Tratamiento de ataque

-26-
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El régimen de dosificacion habitual es de 3 tabletas al dia, durante 8 a 10 dias. En algunos casos, el
tratamiento del ataque podria usar dosis mas altas (4 a 5 tabletas por dia), siempre en periodos cortos y
bajo monitoreo electrocardiografico.

Tratamiento de mantenimiento

Busque la dosis efectiva minima, variable segun los pacientes, de 1/2 tableta por dia (1 tableta cada dos
dias) a 2 tabletas todos los dias.

Poblaciéon pediatrica

No se ha establecido la seguridad y efectividad de la amiodarona en nifios. Los datos disponibles
actualmente se describen en las secciones 5.1y 5.2.

4.3 CONTRAINDICACIONES

Aplicable a Tabletas y solucidén inyectable:
- Bradicardia sinusal, bloqueo sino-auricular, enfermedad del nédulo sinusal (riesgo de
paro sinusal), trastorno de la conduccion auriculo ventricular grave, a menos de que un
marcapasos sea implementado.

- Terapia combinada con medicamentos que pueden inducir torsiones de puntas
(torsade de pointes) (véase 4.5 “Interacciones medicamentosas”).

- Disfuncion tiroidea

- Hipersensibilidad al yodo o a amiodarona o a alguno de los excipientes.

- Embarazo: excepto en circunstancias excepcionales. (ver seccion Embarazo)
- Lactancia (ver seccion Lactancia)

- Contraindicado en el 2° y 3° trimestres de gestacion y durante la lactancia

Aplicable a administracion Intravenosa:
- Trastornos de la conducciéon bi-o tri-fascicular, a menos que esté instalado un
marcapasos permanente o que el paciente se encuentre en una unidad de cuidados
especiales y la amiodarona se use bajo el cubrimiento de marcapasos electrosistolico.
- Hipotension arterial severa, colapso circulatorio.

- La inyeccion intravenosa esta contraindicada en caso de hipotension, insuficiencia

respiratoria severa, miocardiopatia o insuficiencia cardiaca (posible empeoramiento).
- Bloqueo auriculo- ventricular

- Enfermedad del nodo sinusal
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Las anteriores contraindicaciones no aplican cuando se utiliza amiodarona en el tratamiento
de emergencia de reanimacion cardiopulmonar de shock (desfibrilador) debido a fibrilacion

ventricular resistente.

La solucién inyectable contiene alcohol bencilico, por lo que esta contraindicado en

neonatos y nifios hasta los 3 afios de edad.

4.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

4.41 ADVERTENCIAS

Especificas a administracion Intravenosa  (véase  también 4.3
Contraindicaciones)

- Generalmente, no se aconseja la inyeccion intravenosa debido a los riesgos

hemodinamicos (hipotension severa, colapso circulatorio); cuando sea posible, es

preferible la infusion intravenosa.

- La inyeccion intravenosa debe ser utilizada sélo en emergencias en donde las
terapias alternativas han fallado y sélo debe aplicarse en una unidad de cuidado
intensivo bajo monitoreo continuo (ECG, presion arterial).

- La dosificacion es aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal. Excepto para los
casos de reanimacion cardiopulmonar por paro debido a fibrilacion ventricular
resistente, amiodarona debera inyectarse en un periodo minimo de 3 minutos. La
inyeccion intravenosa no debe repetirse antes de 15 minutos después de la primera
inyeccion, asi haya sido una sola ampolla (posible colapso irreversible).

- No mezclar otras preparaciones en la misma jeringa. No inyectar otras preparaciones
por la misma linea venosa. Si la amiodarona debe continuarse, debe hacerse por

infusion intravenosa (véase 4.2).

E ifi Tabl

Desordenes cardiacos (véase 4.8. Reacciones Adversas):

El efecto farmacolégico de amiodarona induce cambios en el electrocardiograma (ECG)
como la prolongacion del intervalo QT (relacionado con repolarizacion prolongada) con

posible formacién de ondas U. Sin embargo, estos cambios no reflejan toxicidad.
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En pacientes de edad avanzada, el ritmo cardiaco puede disminuir en forma marcada.

El tratamiento debe ser interrumpido en caso de aparicion de bloqueo A-V de 2° o de

3er grado, bloqueo sinoauricular o bloqueo bifascicular.

- Disfuncién primaria del injerto (PGD) post trasplante cardiaco:

En estudios retrospectivos, el uso de amiodarona en el receptor de trasplante antes del trasplante
de corazon se ha asociado con un mayor riesgo de DGP.

La PGD es una complicaciéon potencialmente mortal del trasplante de corazén que se presenta
como una disfuncion izquierda, derecha o biventricular que ocurre dentro de las primeras 24 horas
de la cirugia de trasplante para la cual no hay una causa secundaria identificable (consulte la
Seccion 11). EI PGD grave puede ser irreversible.

Para los pacientes que estan en la lista de espera de trasplante de corazon, se debe considerar el

uso de un medicamento antiarritmico alternativo lo antes posible antes del trasplante.

Hipertiroidismo (véase 4.4.2 Precauciones y 4.8. Reacciones Adversas):

El hipertiroidismo puede ocurrir durante el tratamiento con amiodarona o hasta varios meses
después de suspenderse el tratamiento. Sintomas clinicos, usualmente leves, tales como pérdida
de peso, inicio de arritmia, angina o insuficiencia cardiaca congestiva, aparecen y se debe alertar
al médico. El diagnéstico se documenta por un claro descenso en los niveles de TSH sérica
ultrasensible (usTSH). En tal caso, el tratamiento con amiodarona debe ser descontinuado. La
recuperacion usualmente ocurre dentro de unos pocos meses luego de la suspension del
tratamiento; la recuperacion clinica precede a la normalizacién de las pruebas de funcién tiroidea.
Los casos severos, con presencia clinica de tirotoxicosis, algunas veces fatales, requieren manejo
terapéutico de emergencia. El tratamiento debe ajustarse a cada caso individual: medicamentos
antitiroideos (que pueden no ser siempre efectivos), terapia corticoesteroide, betabloqueadores.

La Amiodarona inhibe la conversion periférica de tiroxina a triyodotironina y puede provocar
cambios bioquimicos aislados en pacientes eutiroideos, no se requiere suspender el
medicamento. Debe sospecharse hipotiroidismo si aparecen los siguientes signos clinicos:
aumento de peso, intolerancia al frio, disminucién de la actividad bradicardia excesiva. El
diagnostico se confirma por un incremento de TSH sérico. La funcién tiroidea se normaliza tres
meses después de suspendido el medicamento. En caso de situaciones que amenazan con
la vida, se puede administrar en combinacion con L-tiroxina, ajustada de acuerdo a los niveles
de TSH.

Desordenes neuromusculares (véase 4.8 Reacciones Adversas):
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La amiodarona puede inducir neuropatia sensitiva y motora periférica y/o miopatia. La
recuperacion ocurre usualmente después de varios meses de la suspension del medicamento,

pero algunas veces puede ser incompleta.

Aplica a la Solucién i (able v Tabletas:

Desordenes cardiacos (véase 4.8. Reacciones Adversas):

Efectos proarritmicos: Se ha reportado el inicio de nuevas arritmias o empeoramiento de
arritmias tratadas, algunas veces fatales. En estos casos se debe evaluar la retirada de la
amiodarona. Es importante, aunque dificil, diferenciar (evaluar) una posible falta de eficacia
del medicamento, de un efecto proarritmico, y si lo anterior se asocia con el empeoramiento
de la condicion cardiaca. Los efectos proarritmicos son raros, y, generalmente ocurren en el
contexto de factores que prolongan el segmento QT tales como las interacciones
medicamentosas y/o los desérdenes hidroelectroliticos (véase 4.5 Interacciones y 4.8
Reacciones Adversas). A pesar de la prolongacion del intervalo QT, la amiodarona exhibe una

baja actividad torsadogénica.

Bradicardia Severa (ver seccion Interacciones):

Casos de bradicardia severa, potencialmente mortal, y bloqueo cardiaco se han observado
cuando amiodarona es usada en combinacion con sofosbuvir en combinaciéon con otros
antivirales de accién directa (AAD) contra el virus de hepatitis C, tales como daclatasvir,
simeprevir, o ledipasvir. Por lo tanto, no se recomienda la coadministracion de estos agentes
conamiodarona.

Si no se puede evitar el uso concomitante con amiodarona, se recomienda que los pacientes
sean monitoreados estrechamente cuando se inicie sofosbuvir en combinacién con otros
AAD. Los pacientes que son identificados de tener alto riesgo de bradiarritmia deben ser
monitoreados continuamente al menos durante 48 horas, en un entorno clinico adecuado
después de iniciar el tratamiento concomitante con sofosbuvir.

Debido a que el tiempo de vida media de amiodarona es extenso, debe llevarse a cabo un
monitoreo adecuado en los pacientes que han descontinuado la amiodarona en los ultimos
meses y que estan iniciando sofosbuvir en combinacion con otros AAD.

Los pacientes que estan recibiendo estas medicinas para hepatitis C con amiodarona, con o
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sin otras medicinas que disminuyen la frecuencia cardiaca, deben ser advertidos de los
sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco y se les debe informar que deben buscar asesoria

médica urgente si experimentan esos sintomas.

Desordenes pulmonares (véase 4.8 Reacciones Adversas):

La aparicién de disnea o de tos no productiva se puede asociar con toxicidad pulmonar tal
como la neumonitis intersticial. Muy raros casos de neumonitis intersticial han sido reportados
con amiodarona intravenosa. Debe realizarse una radiografia de térax en pacientes que
desarrollen disnea de esfuerzo aislada o asociada a deterioro de las condiciones generales de
salud (fatiga, pérdida de peso, fiebre). La terapia con amiodarona debe ser reevaluada, ya que
la neumonitis intersticial es generalmente reversible si el medicamento se suspende
tempranamente (los signos clinicos usualmente se resuelven dentro de las siguientes 3 a 4
semanas, seguido de una mejoria pulmonar funcional y radiolégica mas lenta, dentro de los

siguientes meses), y la terapia corticosteroide deberia ser considerada.

En muy raras ocasiones se han observado casos de complicaciones respiratorias severas,
algunas veces fatales, usualmente en el periodo inmediatamente posterior a cirugia (sindrome
de dificultad respiratoria aguda del adulto); puede estar implicada una posible interaccién con

altas concentraciones de oxigeno. Ver seccion 4.5 Interacciones y 4.8. Reacciones Adversas).

Desoérdenes hepaticos (véase 4.8 Reacciones Adversas):

Se recomienda el monitoreo cerrado de las pruebas de funcién hepatica (transaminasas) tan
pronto como se inicia amiodarona y regularmente durante el tratamiento. Pueden ocurrir
trastornos hepaticos agudos (incluyendo insuficiencia hepatocelular severa o falla hepatica,
algunas veces fatal) y trastornos hepaticos crénicos con las formulaciones orales e
intravenosas y dentro de las primeras 24 horas de la administracion de amiodarona IV. En
consecuencia, la dosificacion de amiodarona debe reducirse o descontinuarse si el incremento

de las transaminasas excede tres veces el rango normal.

Los signos clinicos y biolégicos de los desordenes hepaticos cronicos debido a amiodarona
oral pueden ser minimos (posible hepatomegalia 0 aumento de hasta 5 veces del rango normal
de transaminasas). Estas anormalidades usualmente son reversibles cuando se suspende el

tratamiento pero se han informado casos fatales.
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Desordenes oculares (véase 4.8 Reacciones Adversas):

Si aparece vision borrosa o disminucién de la agudeza visual, debe realizarse rapidamente
una valoracion oftalmolégica completa que incluya examen de fondo del ojo. La aparicion de
neuropatia optica y/o neuritis Optica requiere la descontinuacion del tratamiento con

amiodarona debido a la potencial progresién a la ceguera.

Reacciones bullosas severas:

Reacciones cutaneas que amenazan la vida o incluso fatales: Sindrome de Stevens- Johnson (SSJ), 6
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), (ver secciéon

4.8 Reacciones Adversas). Si se presentan sintomas de SSJ 6 NET (ejemplo: rash
cutaneo progresivo a menudo con ampollas o lesiones mucosas), el tratamiento con
amiodarona debe descontinuarse inmediatamente.

Se debe realizar monitorizacion en todos los casos anteriores, durante y

después de iniciado el tratamiento con amiodarona.

Interacciones medicamentosas (véase 4.5 Interacciones):
No se recomienda el uso concomitante de amiodarona con los siguientes medicamentos:
betabloqueadores, antagonistas de los canales de calcio que disminuyan la frecuencia

cardiaca (verapamilo, diltiazem), laxantes estimulantes que puedan producir hipocalemia.

4.4.2 PRECAUCIONES

Apli iministracion i

La via intravenosa debe emplearse cuando sea necesaria una respuesta rapida. Unicamente
debe utilizarse en una unidad de cuidados especiales para monitorizacién cardiaca vy

reanimacion cardiopulmonar (control con ECG, presion arterial).

Para evitar las reacciones en el sitio de la inyeccion, cuando sea posible, la amiodarona IV

debe ser administrada a través de una linea venosa central (véase 4.8 Reacciones adversas).

Debe tenerse precauciéon en caso de hipotension, insuficiencia respiratoria severa y falla

cardiaca severa o descompensada.

Pacientes pediatricos:

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de amiodarona en pacientes pediatricos. Por lo
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tanto, su uso en pacientes pediatricos no se recomienda.

Las ampollas de amiodarona inyectable contienen alcohol bencilico (véase secciéon 2
Composicion). Existen reportes de casos fatales de sindrome de jadeo (“gasping”) en neonatos
(menores de un mes de edad) luego de la administracion de soluciones intravenosas que
contienen este preservante. Los sintomas incluyen inicio dramatico del sindrome de jadeo,

hipotension, bradicardia y colapso cardiovascular.
Anestesia (véase 4.5 Interacciones):

Antes de cirugia, el anestesiélogo debe ser informado que el paciente se encuentra recibiendo

amiodarona.
Aplica a Tabletas

Ya que los efectos indeseables (véase 4.8) estan usualmente relacionados

con la dosis, deberia administrarse la dosis de mantenimiento minima efectiva.

Los pacientes deben ser instruidos acerca de evitar la exposicion al sol y el uso de medidas

protectoras durante la terapia (véase 4.8 Reacciones Adversas).

Monitoreo (véase 4.4.1 Advertencias y 4.8 Reacciones Adversas)
Antes de iniciar amiodarona se recomienda realizar ECG y medicion de potasio sérico. Se

recomienda monitorear transaminasas (véase 4.4.1 Advertencias) y ECG durante el

tratamiento.

Ademas, como la amiodarona puede inducir hipotiroidismo o hipertiroidismo, particularmente
en pacientes con antecedentes personales de trastornos tiroideos, se recomienda la vigilancia
clinica y biolégica (TSH ultrasensible) antes de iniciar la amiodarona. Dicha vigilancia debe
realizarse durante el tratamiento, asi como varios meses después de descontinuarlo. Cuando

se sospeche disfuncion tiroidea debe medirse el nivel sérico de TSH ultrasensible.

En particular, en el contexto de la administracion cronica de medicamentos antiarritmicos, han
sido reportados casos de incremento en el umbral de desfibrilaciéon ventricular y/o de
estimulacion de los marcapasos o de los dispositivos desfibrilador cardiovertor implantable,
afectando potencialmente su eficacia. Por lo tanto, se recomienda una verificacion repetida del

funcionamiento del equipo, antes y durante el tratamiento conamiodarona.
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Anormalidades tiroideas (véase 4.8 Reacciones Adversas):

La amiodarona contiene yodo y, por lo tanto, puede interferir con la captacién de yodo
radioactivo. Sin embargo, las pruebas de funcién tiroidea (T3 libre, T4 libre y TSH ultrasensible)
permanecen interpretables. La amiodarona inhibe la conversion periférica de tiroxina (T4) a
triyodotironina (T3) y puede ocasionar cambios bioquimicos aislados (incremento del T4 libre
sérico, con T3 libre ligeramente disminuido o aun normal) en pacientes clinicamente
eutiroideos. En tales casos, no existe razén para descontinuar el tratamiento con amiodarona.
Se debe sospechar hipotiroidismo si los siguientes signos clinicos, usualmente leves, ocurren:
aumento de peso, intolerancia al frio, reduccién de la actividad, bradicardia excesiva. El
diagnostico se documenta por un claro incremento en la TSH ultrasensible sérica. El
eutiroidismo se obtiene usualmente luego de uno a tres meses de la descontinuacion del
tratamiento. En situaciones que amenacen la vida, la terapia con amiodarona puede
continuarse en combinacion con L-tiroxina. La dosis de L-tiroxina debe ajustarse de acuerdo

con los niveles de TSH.

Pacientes pediatricos: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de amiodarona en

pacientes pediatricos. Por lo tanto, su uso en pacientes pediatricos no se recomienda.

Anestesia (véase 4.5 Interacciones y 4.8 Reacciones Adversas): Antes de la cirugia, el

anestesiélogo debe ser informado que el paciente se encuentra recibiendo amiodarona.

Lactosa: el medicamento contiene lactosa monohidrato. No deben tomar este medicamento
los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp 6

problemas de absorcion de glucosa o galactosa.

Trastornos electroliticos: la hipocalemia puede modificar los efectos de la Amiodarona e
incrementar la prolongaciéon del intervalo QT y el riesgo de torsades de pointes. Debe

corregirse el déficit de potasio sérico antes de iniciar tratamiento con Amiodarona.

La amiodarona hace parte de los inhibidores débiles del CYP3A4, por lo que se debe tener
precauciones en el metabolismo de ciertos medicamentos como lomitapide, antiretrovirales,

etc.
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4.5 INTERACCION
4.5.1 INTERACCIONES FARMACODINAMICAS
. Medicamentos que inducen Torsiones de punta (Torsade de pointes)

- Agentes antiarritmicos de clase la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida), Antiarritmicos de
clase lll (dofetilida, ibutilida, sotalol), Otros farmacos, tales como bepridil, cisaprida, difemanilo,
eritromicina 1V, mizolastina, vincamina IV, moxifloxacina, espiramicina IV, Sultopride Mayor riesgo
de arritmias ventriculares, especialmente torsades de pointes.

Estas contraindicaciones no se aplican cuando se utiliza amiodarona en la reanimacion
cardiopulmonar para paros cardiacos relacionados con la fibrilacién ventricular resistente a
descargas eléctricas externas.

- Agentes no antiarritmicos tales como vincamina, algunos agentes neurolépticos,
cisaprida, eritromicina IV, pentamidina (en caso de administracion parenteral), puesto
que existe aumento del riesgo de torsiones de puntas (torsade de pointes),

potencialmente letal.

. Medicamentos que prolongan el segmento QT.

La coadministracion de amiodarona con medicamentos que prolongan el intervalo QT
debe hacerse basado en una evaluacion cuidadosa del riesgo potencial y de los
beneficios en cada paciente, ya que el riesgo de Torsiones de Puntas puede
incrementarse (ver 4.4.1. Advertencias) y los pacientes deben ser monitoreados por

prolongacion de QT.

La administracion de fluoroquinolonas debe evitarse en pacientes tratados con

amiodarona.

Algunos medicamentos que podrian prolongar el intervalo QT son antibidticos
(macrolidos, imidazoles), antihistaminicos (terfenadina, astemizol), antidepresivos
(fenotiazinas: clorpromazina, tioridazina), imipraminas, amitriptilina), tetraciclicos,
haloperidol, antagonistas colinérgicos (cisapride, insecticidas organofosforados),
antagonistas o inhibidores de los receptores serotoninérgicos, diuréticos, inotropicos,

citratos, vasodilatadores.

En caso de coadministrar estos medicamentos, los pacientes deberan ser monitoreados

en busca de prolongacién del segmento QT.
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Las bradiarritmias marcadas o disturbios hidroelectroliticos como la hipokalemia,
hipomagnesemia, desnutricion, anomalias metabdlicas, dafio del sistema nervioso,
hemorragias, hematomas, podrian prolongar el segmento QT con la coadministracion

de amiodarona.

e Medicamentos que disminuyen la frecuencia cardiaca o causan
desordenes del automatismo o de la conduccion.

No se recomienda terapia combinada con los siguientes medicamentos:

- Betabloqueadores e inhibidores de los canales de calcio que disminuyan la frecuencia
cardiaca (verapamilo, diltiazem) puesto que pueden presentarse trastornos de la

conduccion y el automatismo (bradicardia excesiva).

e Agentes que pueden inducir hipocalemia

La terapia combinada con los siguientes medicamentos no esta recomendada:

o Agentes laxantes estimulantes que pueden causar hipocalemia y aumentar,
por tanto, el riesgo de “forsade de pointes”. Se deben usar otros tipos de
laxantes.

Se debe tener precaucion cuando se usan los siguientes medicamentos en combinacion
con Cordarone®:

o Diuréticos inductores de hipocalemia, solos o combinados.
o Corticosteroides sistémicos (gluco o mineralocorticoides), tetracosactido.
o Amfotericina B (IV)

Es necesario prevenir la aparicion de hipocalemia (y corregirla cuando se presenta); el
intervalo QT debe ser monitoreado y, en caso de presentarse “torsade de pointes”, no
deben administrarse compuestos antiarritmicos (debe colocarse marcapasos

ventricular; puede usarse magnesio V).

e Anestesia General. Véase seccion 4.4.2. Precauciones y 4.8. Reacciones
Adversas.

Complicaciones potencialmente severas han sido reportadas en pacientes bajo
anestesia general: bradicardia (que no responde a atropina), hipotensién, desordenes

de conduccidn, y disminucion del gasto cardiaco.
-26-
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Han sido observados, muy raramente, casos de complicaciones respiratorias severas
(sindrome de angustia respiratoria aguda en adultos) a veces fatales, usualmente
durante el periodo inmediatamente después de la cirugia. Una posible interaccion con

concentraciones altas de oxigeno puede estar implicadas.

45.2 EFECTOS DE CORDARONE SOBRE OTROS PRODUCTOS
MEDICINALES
Amiodarona y/o su metabolito, desetilamiodarona, inhibe las vias CYP1A1, CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 y P-glicoproteina pudiendo producir un aumento en la
exposicion de sus sustratos.
Debido a la larga vida media de amiodarona, las interacciones pueden ser observadas

por varios meses después de descontinuar la amiodarona.

e Substratos PgP

Amiodarona es un inhibidor de la P-gp. La coadministracién con sustratos P- gp pueden
resultar en un incremento de su exposicion.

o Digitalicos
Alteraciones del automatismo (excesiva bradicardia) y de la conduccién atrioventricular
(accion sinérgica) pueden ocurrir; adicionalmente un incremento en los niveles
plasmaticos de digoxina se puede presentar debido a la disminucion en el aclaramiento
de la creatinina.
La actividad cardiaca (EKG) y los niveles de digoxina en plasma se deben monitorear,
y los pacientes deben ser observados buscando signos clinicos de toxicidad por
digitalicos. Puede ser necesario ajustar la dosis del tratamiento con digitalicos.

o Dabigatran
Se debe tener precaucion cuando amiodarona es coadministrada con dabigatran,
debido al riesgo de sangrado, Puede ser necesario ajustar la dosis de dabigatran de

acuerdo a las sugerencias de su informacion prescriptiva.

e Sustratos de las CYP 2C9

La amiodarona puede elevar las concentraciones de los sustratos de la CYP2C9 como

la warfarina o fenitoina por inhibicion del citocromo P450 2C9.
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o Warfarina
La combinacién de la warfarina con amiodarona puede exacerbar el efecto de los
anticuagulantes orales e incrementar el riesgo de sangrado. Es necesario monitorear
los niveles de protrombina (INR) mas regularmente y ajustar la dosis oral de los agentes
anticoagulantes durante el tratamiento con amiodarona y después de descontinuar el
tratamiento con amiodarona.

o Fenitoina
La combinaciéon de fenitoina con amiodarona puede, llevar a sobredosis de fenitoina,
produciendo signos neurologicos. Debe realizarse vigilancia clinica y la dosis de
fenitoina debe reducirse tan pronto como aparezcan signos de sobredosificacion; debe

hacerse determinacion de los niveles plasmaticos de fenitoina.

e Sustratos de la CYP2D6
o Flecainida:
La amiodarona eleva las concentraciones plasmaticas de flecainida por inhibicion del

citocromo CYP 2D6; por lo tanto, debe hacerse ajuste de la dosis de flecainida.

e Sustratos de la P450 3A4:
Cuando estos medicamentos se coadministran con amiodarona, un inhibidor del CYP
3A4, se puede originar un mayor nivel de sus concentraciones plasmaticas, y esto

podria conducir a un posible incremento de su toxicidad:

o Ciclosporina: Su combinacion con amiodarona puede incrementar los niveles
plasmaticos de ciclosporina. Debe ajustarse ladosificacion.

o Fentanilo: Su combinacién con amiodarona puede incrementar los efectos
farmacoldgicos del fentanilo e incrementar el riesgo de su toxicidad.

o Estatinas: El riesgo de toxicidad muscular (ej. rabdomiolisis) esta
incrementado por la administracion concomitante de amiodarona con las
estatinas metabolizadas por la via CYP 3A4 tales como: simvastatina,
atorvastatina y lovastatina. Se recomienda el uso de estatinas no
metabolizadas por la via CYP 3A4 cuando se deban coadministrar con
amiodarona.

o Otras drogas metabolizadas por CYP 3A4: Lidocaina, tacrolimus, sildenafilo,
midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina , colchicina.
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4.5.3 EFECTO DE OTROS PRODUCTOS SOBRE CORDARONE
Los inhibidores de la CYP3A4 y de la CYP2C8 pueden tener un potencial para inhibir el
metabolismo de la amiodarona e incrementar su exposicion.

Es recomendado evitar el consumo de los inhibidores de la CYP3A4 (Ej. Jugo de toronja y algunos
productos medicinales) durante el tratamiento con amiodarona.

4.5.4 INTERACCIONES DE OTROS MEDICAMENTOS CON CORDARONE (Véase
4.4.1. Advertencias):
La coadministracion de amiodarona con sofosbuvir solo o en combinacién con otros
antiviral de accion directa (como daclatasvir, simeprevir, o ledipasvir) no se recomienda
y puede conducir a una bradicardia sintomatica seria. Se desconoce el mecanismo de
este efecto de bradicardia.
Si la coadministracion no puede ser evitada, se recomienda monitoreo

cardiaco.

4.6 EMBARAZO Y
LACTANCIA
Embarazo:
Debido a sus efectos sobre la glandula tiroidea fetal, amiodarona esta
contraindicada durante el embarazo, excepto, salvo alguna circunstancia
excepcional, si los beneficios sobrepasan a los riesgos.
Lactancia:
Amiodarona se excreta en cantidades significativas en la leche materna y, por

tanto, esta contraindicada en madres lactando.

4.7 EFECTO SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR Y EL
uso DE MAQUINARIA
De acuerdo con los datos de seguridad de amiodarona, no hay evidencia de

que perjudique la habilidad de conducir vehiculos u operar maquinaria.
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4.8 REACCIONES ADVERSAS

La siguiente frecuencia de puntuacion CIOMS es usada cuando aplique:

Muy Comun (210%), Comun (21% y <10%), Poco Comun (20.1% y <1%), Raro
(20.01 y <0.1%), Muy Raro (<0.01%). No conocido (no puede estimarse a partir

de datos disponibles).

Aplica a administracion Intravenosa

REACCION FRECUENCIA
Desoérdenes del Sistema Iinﬁ?%%%ssﬁ‘angre
Neutropenia, agranulocitosis No conocida
Desordenes cardiacos
Bradicardia, generalmente moderada Comun
Inicio o empeoramiento de arritmia, algunas veces seguido de paro Muy raro
cardiaco
Marcada bradicardia, paro sinusal requiriendo descontinuar la Muy raro
amiodarona especialmente en pacientes con disfuncion del nodo
sinusal y /o en pacientes de edad avanzada
Torsion de Puntas (Torsade de Pointes) (ver 4.4.1. Advertencias y No conocida
4.5.1 Interacciones )
Trastornos Endocrinos
Hipertiroidismo No conocida
Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) Muy raro
Trastornos Oculares
Neuropatia optica / neuritis que puede progresar a ceguera (Ver 5. No conocida
Advertencias.
Trastornos Gastrointestinales
Nauseas Muy raro
Pancreatitis, pancreatitis aguda No conocida
Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administracion
Reacciones en el sitio de administracion como son, dolor,

Comun

eritema, edema, necrosis, extravasacion, infiggacién,

inflamacion, induracion, tromboflebitis, flebiti_s, celulitis,

16
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Incremento aislado de transaminasas séricas, lo cual es usualmente

moderado (1.5 a 3 veces el rango normal) al inicio de la terapia. Esto Muy raro

retorna a la normalidad con la reduccion de la dosis o incluso de forma

espontanea.

Trastornos agudos del higado, con altas transaminasas séricas Muy raro

y /o ictericia, incluyendo falla hepatica, algunas vecesfatal.

Trastornos del Sistema Inmune

Shock anafilactico Muy raro

Edema angioneurético (Edema Quinckes) No conocida

Trastornos del Tejido conectivo y musculoesquelético

Dolor de espalda No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Hipertension intracraneal benigna (pseudo tumor cerebral), dolor de Muy raro

cabeza.

Trastornos psiquiatricos

Confusion, delirio, alucinaciones No conocida

Trastornos del sistema reproductivo y del seno

Decrecimiento de la libido No conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Pneumonitis intersticial ¢ fibrosis, algunas veces Muy raro

fatal. Ver 5. Advertencias.

Complicaciones respiratorias severas (sindrome de Muy raro
sufrimiento respiratorio agudo del adulto),

Broncoespasmo y/o apneaen caso de falla respiratoria Muy raro

severa y especialmente en pacientes asmaticos.

Trastornos en tejido subcutaneo y piel

Sudoracion Muy raro
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Eczema, urticaria, reacciones severas en la piel, algunas veces
fatales, incluyendo Necrodlisis Epidérmica Toéxica / Sindrome de
Stevens Johnson, Dermatitis Bullosa y reaccion al medicamento con

eosinofilia y sintomas sistémicos.

No conocida

Trastornos vasculares

isminucion en la presion arterial, usualmente moderada a transitoria.
Se han reportado casos de hipotension severa o colapso posterior a

una sobredosis 0 a una inyeccion muy rapida.

Comun

Sofocos

Muy raro

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones procesales

Disfuncién del injerto primario después del trasplante cardiaco (ver
Seccion 5)

Desconocida

Toxicidad cardiaca, pulmonar, hepatica de forma frecuente, relacionada con la

dosis.

Aplica a Tabletas:

REACCION ADVERSA FRECUENCIA
Desordenes del Sistema linfatico y sangre
Anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia Muy raro
Neutropenia, agranulocitosis No conocida
Desordenes cardiacos
Bradicardia, generalmente moderada y relacionada con la dosis Comun

Inicio o empeoramiento de arritmia, algunas veces seguido de paro

cardiaco

Poco comun
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Trastornos de la conduccién (bloqueo sinoatrial, bloqueo AV de varios Poco comun
grados )
Bradicardia marcada, 6 paro sinusal en pacientes con disfuncién del Muy raro

nodo sinusal y/o en pacientes de edad avanzada

Torsion de Puntas (Torsade de Pointes). Ver 4.4.1 Advertencias v, No conocida

4.5.1 Interacciones Farmacodinamicas

Trastornos Endocrinos

Hipotiroidismo Comun
Hipertiroidismo algunas veces fatal Comun
Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética Muy raro
(SIADH)

Trastornos oculares

Microdepdsitos corneales usualmente limitado al area bajo la Muy comun
pupila. Pueden ser asociados con halos de colores con luces
deslumbrantes 6 visidn borrosa.

Microdepdsitos corneales que consisten en depdsitos de lipidos
complejos y son reversibles después de descontinuarse el
tratamiento.

Neuropatia Optica / neuritis que puede progresar a ceguera Muy raro

Trastornos Gastrointestinales

Trastornos gastrointestinales benignos (nauseas, vomito, disgeusia) Muy comun
usualmente ocurren con dosis de carga y se resuelven con reduccion

de la dosis.
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Pancreatitis, pancreatitis aguda, boca seca, constipacién No conocida
Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administracion

Granuloma, incluyendo granuloma de médula ésea No conocida
Trastornos Hepatobiliares

Incremento aislado de transaminasas séricas, lo cual es Muy comun
usualmente moderado (1.5 a 3 veces el rango normal) y ocurre al

inicio de la terapia. Retorna a la normalidad con la reduccién de la

dosis o incluso de forma espontanea.

Trastornos hepaticos agudos, con elevacién de transaminasas Comun
séricas y /o ictericia, incluyendo falla hepatica, algunas veces fatal.

Enfermedad hepatica cronica (hepatitis pseudoalcohdlica, Muy raro
cirrosis), algunas veces fatal

Trastornos del Sistema Inmune

Edema angioneurético (Edema Quinckes) No conocida
Reacciones incluyendo shock anafilactico/ anafilactoide Muy rara
Examenes de laboratorio

Incremento de creatinina sérica Muy raro
Trastornos de la Nutriciéon y del metabolismo

Disminucién del apetito No conocida

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético
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Sindrome de Lupus No conocida

Trastornos del sistema nervioso

Temblor extrapiramidal, pesadillas, desordenes del suefio Comun

Neuropatia periférica sensorial y motora y /o miopatia, usualmente

reversible con la descontinuacion del medicamento. Ver seccion .
Poco comun

Advertencias.

Ataxia cerebelosa, hipertensién intracraneal benigna (pseudo tumor Muy raro

cerebral), dolor de cabeza

Parkinsonismo, parosmia No conocida

Trastornos Psiquiatricos

Estado de confusién, delirio, alucinacion No conocida

Trastornos del sistema reproductivo y del seno

Epididimitis, impotencia Muy raro

Disminucién de la libido No conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Toxicidad pulmonar (alveolar/ neumonitis intersticial ¢ fibrosis, Comun
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pleuritis, bronquiolitis, neumonia obliterante /BOOP), algunas veces

fatal.

Hemorragia pulmonar No conocida
Broncoespasmo en pacientes con falla respiratoria severa y Muy raro
especialmente en pacientes asmaticos.

Sindrome de angustia respiratoria aguda en el adulto, algunas veces

fatal, generalmente después de la cirugia (posible interaccién con

altas concentraciones de oxigeno).

Trastornos en tejido subcutaneo y piel

Fotosensibilidad Muy comun
Pigmentaciones grises 6 azuladas en la piel en caso de tratamiento Comun
prolongado con dosis diarias altas, éstas pigmentaciones

desaparecen lentamente después de que se descontinue el

tratamiento.

Eritema durante el curso de radioterapia, erupciones de la piel, Muy raro
usualmente no especificas, dermatitis exfoliativa, alopecia.

Eczema, urticaria, reacciones severas de la piel algunas veces fatal, No conocida
incluyendo necrdlisis epidérmica toxica / Sindrome de Stevens

Johnson, dermatitis bullosa y reaccibn a medicamentos con

eosinofilia y sintomas sistémicos.

Desérdenes Vasculares

Vasculitis Muy raro

4.9 SOBREDOSIFICACION

4.9.1.Signos y sintomas
-31-

22




sanofi~aventis Amiodarona
s 1« | Version actualizada CCDS-V21-LRC-21-Diciembre-
Informacion para prescrlblr 2018 Revision Marzo 2019

Reemplaza versién CCDS-V20-LRC-23-Junio-2016
Revisién Octubre 2017

No existe informacién disponible acerca de sobredosificacion con amiodarona intravenosa.
No se dispone de mucha informacién acerca de sobredosificacion aguda con
amiodarona oral. Se han informado unos pocos casos de bradicardia sinusal, bloqueo

cardiaco, taquicardia ventricular, “torsade de pointes”, falla circulatoria y dafio hepatico.

4.9.2 Manejo
El tratamiento debe ser sintomatico. Ni la amiodarona ni sus metabolitos son eliminados

durante la dialisis.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

e Prolongacion de la fase 3 del potencial de accion debido principalmente a una
disminucion en la corriente del potasio (clase lll de la clasificaciéon de Vaughan
Williams); esta prolongacion no se relaciona con la frecuencia cardiaca.

e Reduccion del automatismo sinusal que lleva a bradicardia y que no responde a la

administracion de atropina.

e Efecto adrenofrenador alfa y beta.

e Enlentecimiento de la conduccion sinoauricular, auricular y nodal tanto mas marcada
cuanto mas rapido es el ritmo.

e Ningun cambio en la conduccion intraventricular.

e Aumento del periodo refractario y disminucién de la excitabilidad miocardica a nivel
auricular, nodal y ventricular.

¢ Enlentecimiento de la conduccién y prolongacion de los periodos refractarios en vias
accesorias auriculoventriculares.

Por otra parte, teniendo en cuenta el uso de amiodarona en resucitacion

cardiopulmonar :

La seguridad y eficacia de la amiodarona IV en pacientes con paro cardiaco fuera del
hospital debido a fibrilacion ventricular resistente al choque (desfibrilador) han sido
evaluadas en dos estudios doble-ciegos: el estudio ARREST (una comparacion de

amiodarona con placebo), y el estudio ALIVE (una comparacion de amiodarona con
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lidocaina). El desenlace primario de los dos estudios fue supervivencia hasta la admision al
hospital. En el estudio ARREST, 504 pacientes con paro cardiaco fuera del hospital
resultante de fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sin pulso resistente a tres o mas
impulsos de desfibrilacion y epinefrina, fueron asignados aleatoriamente a amiodarona 300
mg diluida en 20 mL de dextrosa al 5% inyectada rapidamente en una vena periférica (246
pacientes) o a placebo (258 pacientes). De los 197 pacientes (39%) que sobrevivieron para
ser admitidos al hospital, la amiodarona aumenté significativamente las probabilidades de
ser reanimado y admitido al hospital: 44% en el grupo de amiodarona frente a 34% en el
grupo de placebo respectivamente [p = 0,031. Después de hecho el ajuste para otros
predictores independientes del desenlace, la razén de momio ajustada para la
supervivencia hasta la admision al hospital en el grupo de amiodarona comparada con el
grupo de placebo fue de 1,6 (intervalo de confianza del 95%, 1,1 a 2,4; p = 0,02).

Mas pacientes del grupo de amiodarona que del grupo de placebo habian presentado
hipotension (59% frente a 25%, p = 0,04) o bradicardia (41% frente a 25%, p = 0,004).

En el estudio ALIVE, 347 pacientes con fibrilacion ventricular resistente a tres impulsos de
desfibrilacion, epinefrina, y un impulso adicional de desfibrilacion, o con recurrencia de la
fibrilacion ventricular después de desfibrilaciéon inicialmente exitosa, fueron asignados
aleatoriamente a recibir amiodarona (5 mg por kilogramo de peso corporal estimado diluida
en 30 mL de dextrosa al 5%) y placebo idéntico a lidocaina, o lidocaina (1,5 mg por
kilogramo a una concentracion de 10 mg por mililitro) y placebo idéntico a amiodarona que
contenia el mismo diluyente (polisorbato 80). De los 347 pacientes reclutados, los de
amiodarona experimentaron un aumento significativamente de las probabilidades de ser
reanimados y admitidos al hospital: 22,8% en el grupo de amiodarona (41 pacientes de 180)
y 12% en el grupo de lidocaina (20 pacientes de 167) [p = 0,0091. Después de hecho el
ajuste de otros factores que pueden influenciar la probabilidad de supervivencia, la razén
de momio ajustada para la supervivencia hasta la admision al hospital en receptores de
amiodarona comparados con receptores de lidocaina fue de 2,49 (intervalo de confianza
del 95%, 1,28 a 4,85; p=0,007).

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en las proporciones de pacientes que
necesitaron tratamiento para la bradicardia con atropina o tratamiento presor con dopamina
0 en las proporciones de los pacientes que recibieron lidocaina a rétulo abierto.

La proporcién de pacientes en quienes sobrevino asistolia después del impulso de
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desfibrilacion luego de la administracion del medicamento inicial del estudio fue
significativamente mas alto en el grupo de lidocaina (28,9%) que en el grupo de amiodarona
(18,4%), p = 0,04.

5.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Amiodarona es metabolizada prioritariamente por la CYP3A4 y también por la CYP2CS.
Amiodarona y su metabolito, desetilamiodarona, exhibe un potencial in vitro para inhibir la
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6,

CYP2B6 y 2C8. Amiodarona y desetilamiodarona tienen también potencial para inhibir
algunos transportadores como la P-gp y el transportador cation organico (OCT2). (Un
estudio mostrd un incremento del 1.1% en la concentracién de creatinina (un sustrato de
OCT 2) Informacion In vivo describe las interacciones con amiodarona sobre CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 y sobre sustratos de la P-gp. Por via oral, la amiodarona es absorbida
en forma lenta y variable. Tiene una distribucién de volumen amplia y variable, debido a
su acumulacion extensa en varios tejidos (adiposo, 6rganos altamente perfundidos como:

higado, pulmén y bazo).

Su biodisponibilidad oral varia entre 30 y 80% de acuerdo con cada paciente. Luego de la
administracion, las concentraciones plasmaticas se alcanzan después de 3 a 7 horas. Los
efectos terapéuticos son usualmente obtenidos luego de una semana, dependiendo de la

dosis de carga.

La amiodarona tiene una vida media larga y demuestra una variabilidad individual
considerable (de 20 a 100 dias). Durante los primeros dias, el medicamento se acumula en
casi todos los tejidos, especialmente el tejido adiposo. Su eliminacién ocurre después de
varios dias y la concentracion plasmatica estable se alcanza entre uno y varios meses,

dependiendo individualmente de cada paciente.

Debido a las caracteristicas anteriormente mencionadas, deben emplearse dosis de carga
para obtener rapidamente los niveles séricos necesarios y de esta forma, ejercer su efecto

terapéutico.

Cada 200 mg de amiodarona contienen 75 mg de yodo de lo que se estima que se libera 6
mg en forma libre. La amiodarona se elimina principalmente por la bilis y las heces. La

-34-

25




sanofi~aventis Amiodarona
s 1« | Version actualizada CCDS-V21-LRC-21-Diciembre-
Informacion para prescrlblr 2018 Revision Marzo 2019

Reemplaza versién CCDS-V20-LRC-23-Junio-2016
Revisién Octubre 2017

excrecion renal es nula.

La no excrecion renal permite dosis estandar para pacientes con falla renal. Luego de
suspender el tratamiento, la eliminaciéon continda por varios meses. Se debe tomar en

cuenta la persistencia de efectos farmacodinamicos de 10 dias a un mes.

6. DATOS DE SEGURIDAD NO CLINICOS

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas, la amiodarona causé un aumento de
los tumores foliculares de la glandula tiroides (adenomas y/o carcinomas) en ambos sexos
con exposiciones clinicamente relevantes. Dado que los hallazgos de mutagenicidad fueron
negativos, se propone un mecanismo epigenético y no genotdxico para este tipo de
induccion tumoral.

En el ratdbn no se observaron carcinomas, pero si una hiperplasia folicular de la tiroides
dosis- dependiente fue observada. Estos efectos sobre la glandula tiroides en ratas y
ratones muy probablemente se deben a efectos de la amiodarona sobre la sintesis y / o
liberacién y entrega de las hormonas de la glandula tiroidea. Se considera de baja

relevancia estos hallazgos.

7. INFORMACION FARMACEUTICA

7.1 INCOMPATIBILIDADES

El uso de equipos médicos 6 dispositivos médicos que contengan plastificantes como el
DEHP (di-2-etilhexil-ftalato) en presencia de amiodarona puede ocasionar lixiviacion del
DEHP. Para minimizar la exposicion del paciente al DEHP, la dilucion final de amiodarona
para infusién puede ser administrada preferiblemente a través de equipos que no contengan
DEHP.

7.2 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y TIEMPO DE VIDA UTIL Cordarone®
inyectable debe ser almacenado a temperatura inferiora 25°Cy
protegido de laluz.

Tiempo de vida util: 2 afios.

Cordarone® Comprimidos debe ser almacenado a temperatura inferior a 30°C y

protegido de la luz.
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Tiempo de vida util: 3 afios

7.3 PRESENTACIONES
Cordarone® Inyectable: Caja x 6 Ampollas de 3 mL.
Cordarone Tabletas: Caja x 10, x 30, x 60 tabletas en Blister PVC/Aluminio.

7.4 PREPARACION Y MANEJO:
A causa de las caracteristicas farmacéuticas, no deben usarse concentraciones inferiores
a 600 mg/litro. Para la dilucion, unicamente debe usarse dextrosa en solucion al 5%.

No mezclar con otras preparaciones en la solucién para infusion.

7.5 REGISTRO SANITARIO :
Cordarone® Inyectable: INVIMA 2015M-007030-R3
Cordarone 200mg Tabletas: INVIMA 2015M-007029-R3

MEDICAMENTO DE PRESCRIPCION MEDICA

- Cordarone 200 mg comprimidos rompibles. ANSM. Tomado de: http://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=64408662&typedoc=R el
12/09/2019
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CORDARONE
Amiodarona Clorhidrato

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

CORDARONE
Amiodarona clorhidrato 150 mg/3 mL

Solucidn inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada Ampolla de 3mL contiene:

Amiodarona clorhidrato.............. 150mg
Excipientes: alcohol bencilico 60 mg por ampolla (20 mg/ml)

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccidn 5.1

3. INFORMACION CLiNICA

3.1. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacién, cuando no respondan a otros
antiarritmicos o cuando los fdrmacos alternativos no se toleren:

- Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White.
- Prevencidn de la recidiva de la fibrilacion y "flutter" auricular.

- Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica incluyendo: taquicardias
supraventricular, nodal y ventricular, fibrilacion ventricular.
La via intravenosa se empleara cuando sea necesaria una respuesta rapida. Debe utilizarse en

unidades con medios adecuados para la monitorizacién cardiaca y reanimacién cardiopulmonar.

3.2. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Tratamiento de ataque o inicial, son posibles dos alternativas:

Perfusion intravenosa

* Dosis inicial o de ataque: la dosis habitual es de 5 mg/kg de peso administrada en 250 ml de

dextrosa al 5 % exclusivamente, administrado en un periodo de 20 minutos a 2 horas. La
perfusidon puede repetirse de 2 a 3 veces en 24 horas. Se debe ajustar la velocidad de perfusion

segun la respuesta clinica.
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* La accién se manifiesta desde los primeros minutos y va disminuyendo paulatinamente, por lo

gue debe instaurarse una perfusion de mantenimiento.

* Dosis de mantenimiento: de 10 a 20 mg/kg de peso / 24 horas (generalmente de 600 a 800

mg/24 horas, limite 1.200 mg/24 horas) en 250 ml de dextrosa al 5% durante varios dias. Tomar

el relevo de la administracion oral desde el primer dia de perfusién.

Inyeccion intravenosa (ver seccion 3.4)
La dosis es de 5 mg/kg de peso. La duracién de la inyeccidn no debe ser nunca inferior a 3 minutos. No debe

mezclarse con otras preparaciones en la misma jeringa.

Resucitacion cardiopulmonar en el tratamiento de fibrilacién ventricular resistente a la desfibrilacion: La

dosis inicial IV es de 300 mg (o 5 mg/kg de peso) diluidos en 20 ml de dextrosa al 5%, e inyectados
rapidamente. Se debe tener en cuenta una dosis IV adicional de 150 mg (o 2,5 mg/kg de peso) si la fibrilacion

ventricular persiste.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en poblacidn pediatrica. En las secciones 4.1y

4.2 se incluyen los datos disponibles actualizados.

Debido al contenido de alcohol bencilico, la administracidon intravenosa de amiodarona se debe usar con

precaucién en neonatos (menores de un mes de edad) y nifios menores de 3 afios.

3.3. CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad conocida al yodo, amiodarona o a alguno de los excipientes.

* Bradicardia sinusal, bloqueo sino-auricular, enfermedad del nddulo sinusal (riesgo de paro sinusal),
trastorno de la conduccién auriculo-ventricular grave, a menos de que un marcapasos sea

implementado.

* Trastornos de la conduccidn bi- o trifasciculares, excepto en los pacientes a los que se les haya
implantado un marcapasos o pacientes con un marcapasos electrosistélico que se encuentren en la

unidad de cuidados intensivos.

* Colapso circulatorio, hipotension arterial grave.

* Disfuncion tiroidea.

* Asociacidn con farmacos que puedan inducir “torsade de pointes” (ver seccién 3.5).
* Embarazo: excepto en circunstancias excepcionales (ver seccidn 3.6).

* Lactancia (ver seccion 3.6).
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* La administracion IV estad contraindicada en caso de hipotension, insuficiencia respiratoria grave,
miocardiopatia o insuficiencia cardiaca (posible empeoramiento).

* Debido a la presencia de alcohol bencilico, la administracidon intravenosa de amiodarona estd
contraindicada en neonatos y nifios de hasta 3 afios de edad.

Todas las contraindicaciones arriba mencionadas no aplican cuando amiodarona se utiliza para la
resucitacién cardiopulmonar en el tratamiento de fibrilacidén ventricular resistente a la desfibrilacidn.

3.4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Ver también seccion 3.3.

La administracion IV esta generalmente desaconsejada a causa de los riesgos hemodinamicos (hipotensién
grave, colapso circulatorio); por tanto, siempre que sea posible es preferible la administracion mediante
perfusidn intravenosa.

La administracion IV debe limitarse a las situaciones de emergencia cuando las demds alternativas

terapéuticas hayan fracasado. Sélo debe utilizarse en unidades de cuidados intensivos y bajo monitorizacion
continua (ECG, tensidn arterial).

La dosificacion es de aproximadamente de 5 mg/kg de masa corporal. Excepto en resucitacion

cardiopulmonar en el tratamiento de fibrilacién ventricular resistente a la desfibrilacion, la amiodarona

debe inyectarse en un tiempo minimo de 3 minutos y no debe ser administrada una segunda inyeccidn

intravenosa antes de que pasen 15 minutos tras la primera inyeccidon, aunque solamente se haya

administrado una Unica ampolla (riesgo de colapso irreversible).

No se deben mezclar otras preparaciones en la misma jeringa. No administrar otras preparaciones en la
misma linea. Si el tratamiento debe prolongarse, este debe realizarse mediante perfusion intravenosa (ver

seccion 3.2).

Trastornos cardiacos:

- En pacientes de edad avanzada, la frecuencia cardiaca puede disminuir de manera marcada.
- El tratamiento debe ser interrumpido en caso de inicio de bloqueo cardiaco.

- Como consecuencia de los efectos proarritmogénicos de la amiodarona se han notificado nuevas arritmias
o episodios de empeoramiento de las arritmias tratadas, con desenlace mortal en algunos casos.
En estos casos se debe valorar la necesidad de retirada del tratamiento con amiodarona. Asimismo,
es importante, aunque dificil, diferenciar la falta de eficacia del medicamento, de un efecto
proarritmico, esté o no asociado con el empeoramiento de la condicidn cardiaca. Se notifican mas
raramente los efectos proarritmicos con amiodarona que con otros antiarritmicos y generalmente ocurren

en el contexto de factores que prolongan el intervalo QT como interacciones medicamentosas y/o
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trastornos electroliticos (ver seccién 3.5 y 3.8). A pesar de la prolongacién del intervalo QT, amiodarona

muestra una baja actividad torsadogénica.

Bradicardia grave y bloqueo cardiaco :

Se han observado casos potencialmente mortales de bradicardia y bloqueo cardiaco cuando se utilizan
tratamientos que contienen sofosbuvir en combinacién con amiodarona.

Por lo general, |la bradicardia se ha producido en cuestidn de horas o dias tras el inicio del tratamiento frente
al VHC, pero se han observado casos posteriores, en su mayoria hasta 2 semanas después.

La amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman un tratamiento que contiene sofosbuvir
cuando no se toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda que los pacientes se sometan
a monitorizacién cardiaca en un centro hospitalario durante las primeras 48 horas de la administracion
concomitante, después de lo cual se debe realizar un seguimiento ambulatorio o una autovigilancia de la
frecuencia cardiaca diariamente durante al menos las primeras 2 semanas de tratamiento.Debido a la
prolongada semivida de la amiodarona, también se debe realizar monitorizacién cardiaca tal como se ha
descrito anteriormente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona pocos meses antes
yvayan a comenzar con un tratamiento que contiene sofosbuvir.

A todos los pacientes que reciben amiodarona de forma concomitante con un tratamiento que contiene
sofosbuvir, se les debe indicar cudles son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarse que
acudan urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.Disfuncién primaria del injerto (DPI) post
trasplante cardiaco

En estudios retrospectivos, el uso de amiodarona en el receptor de trasplante antes del trasplante de
corazon se ha asociado con un mayor riesgo de disfuncion primaria del injerto (DPI).

La DPI es una complicacidn amenazante para la vida del trasplante de corazén que se presenta como una
disfuncidn ventricular izquierda, disfuncién ventricular derecha o disfuncidn biventricular que ocurre dentro
de las primeras 24 horas de la cirugia de trasplante para lo cual no hay una causa secundaria identificable
(ver seccidn 3.8). La DPI grave puede ser irreversible.

Para los pacientes que estan en la lista de espera de trasplante de corazdn, se debe considerar el uso de un
medicamento antiarritmico alternativo con la maxima antelacion antes del trasplante.

Trastornos pulmonares:

- El inicio de disnea o tos no productiva puede estar relacionado con toxicidad pulmonar como
neumonitis intersticial.

- En muy raras ocasiones se han notificado casos de neumonitis intersticial con amiodarona intravenosa.
- En pacientes que desarrollan disnea de esfuerzo aislada o asociada con un deterioro general del estado
de salud (fatiga, pérdida de peso, fiebre), se debe realizar una radiografia de térax. Se debe re-evaluar el
tratamiento con amiodarona dado que la neumonitis intersticial es generalmente reversible después de la

retirada temprana de amiodarona (los signos clinicos suelen resolverse en 3 6 4 semanas, seguido de una
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lenta mejoria radioldgica y de la funcién pulmonar en varios meses., debiéndose considerar una terapia con
corticoteroides (ver seccién 3.8).

- Se han observado casos muy raros de complicaciones respiratorias graves, algunas veces mortales,
generalmente en el periodo inmediatamente posterior a cirugia (sindrome de sufrimiento respiratorio
agudo del adulto); puede estar implicada una posible interaccidn con una alta concentracion de oxigeno

(ver seccién 3.5 y seccién 3.8).

Trastornos hepaticos (ver seccion 3.8):

-Tan pronto como se inicie el tratamiento con amiodarona y regularmente durante éste, se recomienda una
monitorizacién estrecha de las pruebas de funcién hepatica (transaminasas).

- Durante la administracion oral o intravenosa y en las primeras 24 horas tras la administracién de
amiodarona 1V, pueden aparecer alteraciones hepaticas agudas (incluyendo insuficiencia hepatocelular
grave o insuficiencia hepatica, a veces mortal) y trastornos hepaticos crénicos. Debido a esto, se debe
reducir la dosis de amiodarona o interrumpir el tratamiento si el aumento de las transaminasas excede tres
veces los valores de referencia.

- Los signos clinicos y bioldgicos de las alteraciones hepaticas crdnicas debidos a la administracién oral
de amiodarona pueden ser minimos (hepatomegalia, transaminasas aumentadas hasta 5 veces los valores
de referencia) y reversibles tras la interrupcion del tratamiento, pero se han detectado algunos casos de

desenlace mortal.

Trastornos oculares (ver seccion 3.8):
- Debe practicarse rapidamente un examen oftalmolégico completo, incluyendo fundoscopia en caso
de aparecer vision borrosa o disminucidn de la vision. En caso de aparicion de neuropatia dptica y/o neuritis

Optica, debe cesar el tratamiento con amiodarona debido a la posible progresion a ceguera.

Reacciones bullosas graves:

Reacciones cutdneas amenazantes para la vida o incluso mortales tales como el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) (ver seccidn 3.8). Si aparecen con amiodarona sintomas o
signos de SSJ, NET (por ej. erupcién cutanea progresiva a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa) se

debe interrumpir inmediatamente el tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas (ver seccion 3.5):
No se recomienda el uso concomitante de amiodarona con los siguientes farmacos: beta- bloqueantes,
inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (verapamilo, diltiazem), laxantes

estimulantes que pueden causar hipopotasemia.
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Amiodarona por via intravenosa debe ser empleada Unicamente en la unidad de cuidados intensivos y bajo

monitorizacién continua (ECG, tension arterial).

Para evitar reacciones en el lugar de inyeccidon, amiodarona IV deberd, siempre que sea posible,

administrarse por una via venosa central (ver seccién 3.8).

Se deberia tener precaucion en casos de hipotension, insuficiencia respiratoria severa, insuficiencia cardiaca

severa 0 no compensada.

Recientemente se han comunicado casos de hepatotoxicidad con amiodarona tras su administracion iv que

pudieran deberse al disolvente (polisorbato 80) que la vehiculiza, en lugar del propio medicamento.

* Poblacidn pediatrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en pacientes pediatricos.

Por este motivo, no se recomienda el uso de amiodarona en estos pacientes.
Amiodarona inyectable contiene alcohol bencilico (20 mg/ml) (ver seccién 5). El alcohol bencilico
podria provocar reacciones téxicas y reacciones anafilacticas en niflos menores de 3 afios de edad. Se han

notificado casos de “ sindrome de respiracién jadeante” mortales en neonatos tras la

administracion intravenosa de soluciones que contienen este conservante. Los sintomas incluyen un
inicio destacado del sindrome de respiraciéon jadeante, hipotensidn, bradicardia y colapso
cardiovascular.

* Anestesia: antes de una intervencién quirdrgica, debe advertirse al anestesista que el paciente esta

tomando amiodarona (ver seccidon 3.5).

* Monitorizacidon: Durante el tratamiento es necesario monitorizar los niveles de potasio sérico y

transaminasas (ver seccion 3.4).

* Trastornos electroliticos: La hipokaliemia puede modificar los efectos de la amiodarona e incrementar la

prolongacion del intervalo QT vy el riesgo de torsades de pointes. Debe corregirse el déficit de potasio

sérico antes de iniciar un tratamiento con amiodarona.
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Advertencia sobre excipientes

Alcohol bencilico

Este medicamento contiene 60mg de alcohol bencilico en cada ampolla de 3mL, equivalente a 20mg/ml.
El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

La administracién por via intravenosa de alcohol bencilico se ha asociado con reacciones adversas graves y
muerte en neonatos (“sindrome de jadeo”).

No se conoce la cantidad minima de alcohol bencilico a la que se puede producir toxicidad, con un aumento
del riesgo debido a la acumulacién en nifios pequefios.

Los volumenes elevados de alcohol bencilico se deben utilizar con precaucién y solo en caso necesario,
especialmente en pacientes con insuficiencia hepatica o renal y durante el embarazo y lactancia, debido al
riesgo de acumulacién y toxicidad (acidosis metabdlica).

Para conocer los efectos en el embarazo y la lactancia, ver seccién 3.6

3.5. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Medicamentos que inducen torsades de pointes o prolongacion del interavalo QT
- Medicamentos que inducen torsades de pointes (ver seccion 3.3):

Esta contraindicado el tratamiento asociado a medicamentos que pueden inducir torsades de pointes:
Farmacos antiarritmicos de Clase la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida, sotalol, bepridil).

Farmacos no antiarritmicos como vincamina, algunos farmacos neurolépticos (clorpromazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, haloperidol, amisulprida, sulpirida, tiaprida, pimozida),
cisaprida, eritromicina intravenosa, pentamidina (cuando se administra por via parenteral) ya que hay
mayor riesgo de "torsades de pointes" potencialmente mortales debido a que estos farmacos presentan
un efecto arritmogénico y/o inhibir la actividad del CYP3A4 incrementan los niveles plasmaticos de

amiodarona.

- Medicamentos que prolongan el intervalo QT:

La administracion de amiodarona junto con medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT debe
basarse en una cuidadosa evaluacidon de los riesgos potenciales y los beneficios para cada paciente, ya que
el riesgo de torsades de pointes puede incrementarse (ver seccién 3.5) y los pacientes deben monitorizarse

debido a la prolongacidn del intervalo QT.

Deben evitarse las fluoroquinolonas en pacientes en tratamiento con amiodarona.

Medicamentos que reducen el ritmo cardiaco o producen trastornos en la automaticidad o en la
conduccién
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No se recomienda el tratamiento con los siguientes farmacos:

- El uso de amiodarona con otros antiarritmicos o farmacos con potencial arritmogénico (fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, terfenadina) puede incrementar la incidencia de arritmias cardiacas y debe
evitarse.

- Beta-bloqueantes e inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca
(verapamilo, diltiazem): posibilidad de trastornos del automatismo (bradicardia excesiva) y de la
conduccién.

- Interacciones de otros medicamentos con amiodarona (ver seccion 3.4)

- La administracién concomitante de amiodarona con pautas posoldgicas que contegan sofosbuvir
puede dar lugar a bradicardia sintomatica grave.

Si no se puede evitar la administracion conjunta, se recomienda monitorizacién cardiaca (ver seccién 3.4).

Agentes que pueden inducir hipopotasemia
No se recomienda la terapia combinada con los siguientes medicamentos.
- Laxantes estimulantes que pueden causar hipopotasemia y por tanto, aumentar el riesgo de torsades

de pointes; se aconseja utilizar otro tipo de laxantes.

Asociaciones con amiodarona que deben usarse con precaucidn:

e Diuréticos hipopotasémicos solos o asociados.
e Corticosteroides sistémicos (glucocorticoides, mineralocorticoides), tetracosactida.
e Amfotericina B (via intravenosa).

Es necesario prevenir la aparicion de la hipopotasemia (y corregirla): se debe monitorizar el intervalo QT y,
en caso de torsades de pointes, no se deben administrar antiarritmicos (colocar un marcapasos ventricular

y puede administrarse sulfato de magnesio por via intravenosa)

Anestesia general (ver secciones 3.4.y 3.8):

Se han notificado complicaciones potencialmente graves en pacientes sometidos a anestesia general:
bradicardia que no responde a atropina, hipotension, alteraciones de la conduccidn, disminucion del gasto
cardiaco.

Muy raramente, se han observado casos de complicaciones respiratorias graves, algunas veces mortal,
generalmente en el periodo inmediatamente posterior a cirugia (sindrome de distrés respiratorio agudo del

adulto); puede estar implicada una posible interaccidn con una alta concentracién de oxigeno.

EFECTOS DE CORDARONE 150mg/3mL SOLUCION INYECTABLE SOBRE OTROS MEDICAMENTOS
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Amiodarona y/o su metabolito desetilamiodarona inhiben los CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9 y CYP2D6
y la P-glicoproteina y pueden aumentar los niveles plasmaticos de sus sustratos.

Debido a la larga vida media de amiodarona, pueden observarse interacciones durante varios meses
después de interrumpir el tratamiento con amiodarona.

Sustratos Gp-P

Amiodarona es un inhibidor de laGp-P. Se espera que la administracion con sustratos de la Gp-P incremente

los niveles plasmaticos de éstos.

- Digitalicos:

Puede ocurrir alteracién del automatismo (bradicardia excesiva) y de la conduccién auriculo- ventricular
(por accidn sinérgica); ademas es posible que se produzca un aumento de las concentraciones plasmaticas
de digoxina por disminucidén de su aclaramiento.

Es necesario realizar una monitorizacién del ECG, y de los niveles plasmdaticos de digoxina, y los pacientes
deben ser observados para detectar signos clinicos de toxicidad digitalica. Puede ser necesario ajustar la

posologia de los digitalicos.

- Dabigatran:

Se debe tener precaucion cuando amiodarona se administre con dabigatran debido al riesgo de hemorragia.

Puede ser necesario ajustar la posologia de dabigatran segun su Ficha Técnica.

Sustratos del CYP2C9
Amiodarona aumenta las concentraciones de los sustratos del CYP 2C9 como la warfarina o fenitoina por
inhibicién del citocromo P450 2C9.

- Warfarina:
La combinacidn de warfarina con amiodarona puede potenciar el efecto de los anticoagulantes orales y por
tanto aumente el riesgo de hemorragia. Es necesaria una monitorizacién mas frecuente de los niveles de

protrombina (INR) y un ajuste de las dosis orales de los anticoagulantes durante y después del tratamiento

con amiodarona.
- Fenitoina:
La combinacién de fenitoina con amiodarona puede conducir a una sobredosis de fenitoina, dando lugar a

signos neuroldgicos. Debe realizarse una monitorizacién clinica y se debe reducir la dosis de fenitoina tan

pronto como aparezcan signos de sobredosis; se deben determinar los niveles plasmaticos de fenitoina.

Sustratos del CYP2D6

- Flecainida:
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Amiodarona aumenta las concentraciones plasmaticas de flecainida por inhibicién del citocromo CYP 2D6.

En consecuencia cse debe ajustar la posologia de flecainida.

Sustratos de CYP P 450 3A4:
Cuando estos farmacos son administrados conjuntamente con amiodarona, un inhibidor del citocromo CYP

3A4, se puede producir un incremento de las concentraciones plasmaticas de dichos farmacos, lo que podria
conllevar a un posible incremento de su toxicidad:

- Ciclosporina: su combinacidon con amiodarona puede producir un incremento de los niveles plasmaticos

de ciclosporina, debiéndose ajustar la dosificacion.

- Fentanilo: su combinaciéon con amiodarona puede aumentar los efectos farmacolégicos del fentanilo e

incrementar el riesgo de su toxicidad.

- Estatinas: el riesgo de toxicidad muscular (por ej. rabdomidlisis) aumenta con la administracién conjunta
de amiodarona con estatinas metabolizadas por el citocromo CYP 3A 4 como la simvastatina, atorvastatina

y lovastatina.

Se recomienda el uso de una estatina no metabolizada por el citocromo CYP 3A4 cuando se administre

conjuntamente con amiodarona.

- Otros medicamentos metabolizados por CYP 3A4: lidocaina, sirolimus, tacrolimus, sildenafilo, midazolam,

triazolam, dihidroergotamina, ergotamina, colchicina.

Amiodarona contiene yodo (ver seccién 4.2) y puede interferir en la captacion de yodo marcado. Sin

embargo, las pruebas tiroideas (T3 libre, T4 libre y TSHus) siguen siendo interpretables.

EFECTOS DE OTROS PRODUCTOS SOBRE CORDARONE 150mg/3mL SOLUCION INYECTABLE
Los inhibidores del CYP 3A4 y CYP 2C8 pueden tener potencial para inhibir el metabolismo de amiodarona

y aumentar sus niveles plasmaticos.

Se recomienda evitar los inhibidores del CYP 3A4 (por ejemplo el zumo de pomelo y ciertos medicamentos)

durante el tratamiento con amiodarona.
3.6. ADMINISTRACION DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
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Debido a sus efectos en la glandula tiroides del feto, la administracién de amiodarona durante el
embarazo estd contraindicada, salvo si los beneficios superan los riesgos.

Lactancia
Debido al paso de amiodarona a la leche materna en cantidad significativa y el contendio en yodo de

esta, su administracion esta contraindicada durante la lactancia.

Los volumenes elevados de alcohol bencilico se debe utilizar con precaucién y solo en caso necesario,

durante el embarazo y la lactancia, debido al riesgo de acumulacién y toxicidad (acidosis metabdlica).

3.7. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

Los datos de seguridad de amiodarona disponibles no muestran que amiodarona influya en la capacidad

para conducir y utilizar maquinas.

3.8. REACCIONES ADVERSAS
La presentacion de reacciones adversas con amiodarona es frecuente, particularmente toxicidad cardiaca,
pulmonar y hepatica. En ocasiones estas manifestaciones estan relacionadas con la dosis y revierten tras
una reduccion de la dosis.
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
Las siguientes reacciones adversas estan clasificadas segun el sistema organico y su frecuencia,
tomando como referencia la siguiente conversion: muy frecuentes (210%), frecuentes (21% vy
<10%); poco frecuentes (20.1% y <1%); raras (20.01% y <0.1%), muy raras (<0.01%); frecuencia no

conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

- Frecuencia no conocida:

* neutropenia.

* agranulocitosis.

Trastornos cardiacos:

- Frecuentes: bradicardia, generalmente moderada.

- Muy raras:

* bradicardia acusada, paro sinusal requiriéndose la interrupcion de amiodarona, especialmente en
pacientes con disfuncién del nodo sinusal y / o pacientes de edad avanzada.
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* se han detectado episodios de inicio o empeoramiento de las arritmias, seguidas en algunos casos de
parada cardiaca (ver seccién 3.4y 3.5).

- Frecuencia no conocida:

- torsades de pointes (ver secciones 3.4y 4.2).

Trastornos endocrinos:

- Muy raros: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

- Frecuencia no conocida: hipertiroidismo.

Trastornos oculares:

- Frecuencia no conocida: neuropatia/neuritis dptica que puede progresar a ceguera (ver seccion 3.4).

Trastornos gastrointestinales:
- Muy raras: nduseas.

- Frecuencia no conocida: pancreatitis (aguda).

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
- Frecuentes: reacciones en el lugar de la inyeccidn tales como: dolor, eritema, edema, necrosis,
extravasacion, infiltracién, inflamacién, induracién, tromboflebitis, flebitis, celulitis, infeccion, cambios de

la pigmentacion.

Trastornos hepatobiliares:
- Muy raras:
* elevacion aislada y a menudo moderada de las transaminasas en suero (de 1,5 a 3 veces de los valores de

referencia) al inicio de la terapia. Estas pueden volver a la normalidad con una reduccién de la dosis e

incluso espontaneamente.

* trastornos hepaticos agudos con elevacion de transaminasas séricas y/o ictericia, incluyendo insuficiencia

hepatica, algunas veces con desenlace mortal (ver seccion 3.4).

Trastornos del sistema inmunolégico:

- Muy raras: shock anafilactico.

- Frecuencia no conocida: edema angioneurdtico (edema de Quincke).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
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- Frecuencia no conocida: dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso central:

- Muy raras:
- - hipertensién intracraneal benigna (pseudotumorcerebri),
- dolor de cabeza.

Trastornos psiquiatricos:

- Frecuentes: disminucion de la libido

- Frecuencia no conocida: estado de delirio (incluido estado de confusién), alucinaciones.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

- Muy raras:

. pneumonitis intersticial o fibrosis, en ocasiones mortales (ver seccion 3.4),

. complicaciones respiratorias graves (sindrome de sufrimiento respiratorio agudo del adulto), algunas
veces mortal (ver seccidon 3.4y 3.5),

. broncoespasmo y/o apnea en caso de insuficiencia respiratoria grave, principalmente en pacientes
asmaticos.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

- Frecuentes: eczema.

- Muy raras: sudoracion.

- Frecuencia no conocida: urticaria, reacciones cutdneas severas como necrélisis epidérmica toxica

(NET)/sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), dermatitis bullosa, reaccién al medicamento con eosinofilia

y sintomas sistémicos (DRESS).

Trastornos vasculares:

- Frecuentes: disminucion de la presion sanguinea, generalmente moderada y de forma transitoria. Se
han notificado casos de hipotension grave o colapso después de una sobredosis o una inyeccién
demasiado rapida.

- Muy raras: sofocos.
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:

- Frecuencia no conocida: disfuncién primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco (ver seccién 4.4)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una
supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
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(o]

a Sanofi por cualquiera de las siguientes vias: farmacovigilancia.peru@sanofi.com

http://www.sanofi.com.pe/es/contacto

3.9. SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO
No hay informacién disponible acerca de la sobredosificacién con amiodarona intravenosa.
La ingestion aguda de altas dosis de amiodarona no estd muy documentada. Se ha descrito un nimero
reducido de casos de bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco, taquicardia ventricular, “torsade de pointes”,
insuficiencia circulatoria y lesidn hepatica.

El tratamiento debe ser sintomatico y ni amiodarona ni sus metabolitos son dializables.

4. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Grupo farmacoterapéutico: Antiarritmicos, clase Ill.cédigo ATC: C01B D01

Propiedades anti-isquémicas:

Disminucién del consumo de oxigeno por caida moderada de las resistencias periféricas y reduccién

de la frecuencia cardiaca.

Actividad anti-adrenérgica alfa y beta no competitiva.

Mantenimiento del gasto cardiaco gracias a una disminuciéon de la presidn aodrtica y de las
resistencias periféricas.

Aumento del flujo coronario gracias a un efecto directo sobre la musculatura lisa de las arterias

miocardicas.

Propiedades antiarritmicas:

Prolonga la duracién del potencial de accion de la fibra cardiaca debido principalmente a una disminucion
del potasio actual (clase Ill de Vaughan Williams). Esta prolongacion no se relaciona con la frecuencia
cardiaca.

Efecto bradicardizante por disminucién del automatismo sinusal. Este efecto no es antagonizado por la

atropina.
Antagonista adrenérgico a y [3, no competitivo.

Enlentecimiento de la conduccion sinoauricular, auricular y nodal; tanto mas marcado cuanto mas rapido
sea el ritmo.

No modifica la conduccién a nivel ventricular.

Aumento del periodo refractario y disminucién de la excitabilidad miocardica a nivel auricular, nodal y

ventricular.

6
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* Enlentecimiento de la conduccién y aumento del periodo refractario de las vias accesorias

auriculoventriculares.

Otras propiedades:

Reduccidn de la contractilidad cardiaca principalmente tras inyeccion intravenosa.

La seguridad y eficacia de amiodarona IV en pacientes con parada cardiaca extrahospitalaria debido a la

fibrilacién ventricular resistente a la desfibrilacién se han evaluado en 2 estudios doble-ciego: el estudio

ARREST, donde se compara amiodarona con placebo, y el estudio ALIVE, en el que se compara amiodarona
con lidocaina. La principal conclusion de ambos estudios fue la supervivencia en el momento del ingreso

hospitalario.

En el estudio ARREST, 504 pacientes con parada cardiaca extrahospitalaria, como consecuencia de una
fibrilacién ventricular o una taquicardia ventricular sin pulso que persiste a 3 o mas intentos de desfibrilacién
y epinefrina, se asignaron aleatoriamente al grupo que recibié una inyeccién rapida en vena periférica de
amiodarona 300 mg diluidos en 20 ml de dextrosa al 5% (246 pacientes), o al grupo placebo (258 pacientes).
De los 197 pacientes que sobrevivieron (39%) al ser admitidos en el hospital, la amiodarona aumenté
significativamente la posibilidad de resucitacién y admisidn en el hospital: 44% en el grupo tratado con
amiodarona frente al 34% en el grupo tratado con placebo, p= 0,03. Después del ajuste por otros factores de
resultado independientes, el odds ratio ajustado para la supervivencia en el momento del ingreso hospitalario
en el grupo de la amiodarona comparado con el grupo placebo fue de 1,6 (intervalo de confianza del 95%, 1,1
a 2,4; p = 0,02). Mas pacientes en el grupo de la amiodarona, comparado con el grupo placebo, sufrieron
hipotensién (59% frente a 25%, p = 0,04) o bradicardia (41% frente a 25 %, p = 0,004).

En el estudio ALIVE, 347 pacientes con fibrilacién ventricular que persiste a 3 intentos de desfibrilacidn y
epinefrina, y a un intento de desfibrilacidon posterior, o con fibrilacién ventricular recurrente tras un intento
de desfibrilacion eléctrica con éxito, se asignaron aleatoriamente para recibir amiodarona (5 mg por kilogramo
de peso estimado, diluido en 30 ml de dextrosa al 5 %) y lidocaina simulando placebo, o lidocaina (1,5 mg por
kilogramo a una concentracién de 10 mg por mililitro) y amiodarona simulando placebo conteniendo el mismo
disolvente (polisorbato 80). De los 347 pacientes reclutados, la amiodarona aumenté significativamante la
posibilidad de resucitacién y admision en el hospital: 22,8% en el grupo amiodarona (41 pacientes de 180) y
12% en el grupo de la lidocaina (2 pacientes de 167), p = 0,009. Después del ajuste por otros factores que
pueden influir en la probabilidad de supervivencia, el odds ratio ajustado para la supervivencia en el momento
del ingreso hospitalario en pacientes que recibieron amiodarona comparado con los que recibieron lidocaina
fue de 2,49 (intervalo de confianza del 95%, 1,28 a 4,85; p = 0,007). No hubo diferencias entre los grupos

tratamiento en la proporcién de pacientes que necesitaron tratamiento por bradicardia con atropina o
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tratamiento vasopresor con dopamina o en las proporciones de pacientes que recibieron lidocaina en el grupo
abierto. La proporcién de pacientes en los que la asistolia ocurre tras los intentos de desfibrilacién, después
de la administracion del medicamento inicial de estudio, fue significativamente mayor en el grupo que recibio

lidocaina (28,9%) que en el grupo tratado con amiodarona (18,4%), p = 0,04.

Poblacion pedidtrica
No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado.
En estudios publicados se evalud la seguridad de amiodarona en 1.118 pacientes pedidtricos con varias

arritmias. Se utilizaron las siguientes dosis en los ensayos clinicos pediatricos:

Oral:
* Dosis de inicio: de 10 a 20 mg/kg/dia de 7 a 10 dias (0 500 mg/m?/dia si se expresa por metro cuadrado),
* Dosis de mantenimiento: debe utilizarse la dosis minima efectiva; dependiendo de la respuesta
individual, podria variar de 5 a 10 mg/kg/dia (0 250 mg/m?/dia si se expresa por metro cuadrado),
Intravenoso:

* Dosis de inicio: 5 mg/kg de peso corporal de 20 minutos a 2 horas,

* Dosis de mantenimiento: de 10 a 15 mg/kg/dia desde pocas horas a varios dias.

Si fuera necesario un tratamiento por via oral se podria iniciar de forma concomitante a la dosis de inicio
habitual.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
Amiodarona se metaboliza principalmente a través del CYP 3A4 y también a través del CYP P2C8. Amiodarona y
su metabolito, destilamiodarona, muestra un potencial in Vitro para inhibir el CYP1A1, CYP1A2, CYP 2C9, CYP
2C19, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 y 2C8. Amiodarona y desetilamiodarona también tienen
potencial para inhibir algunos trasportadores como Gp-P y el trasportador de cationes organicos (OCT2). (Un
estudio muestra un incremento del 1,1% en la concentracion de creatinina (un sustrato del OCT2). Los datos In

vivo describen las interacciones con CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2D6 y sustratos del Gp-P.

Tras la inyeccion, las concentraciones séricas de amiodarona rapidamente disminuyen al impregnarse los
tejidos. Las concentraciones plasmaticas mdximas se alcanzan a los 15 minutos tras la inyeccion y luego
disminuyen durante las 4 horas siguientes. En ausencia de dosis repetidas, el farmaco se elimina gradualmente;

el fdrmaco se acumula en el tejido cuando las inyecciones son repetidas o se continda con terapia oral.

El principal metabolito activo de amiodarona en humanos es la desetilamiodarona (DEA). Se piensa que la enzima
responsable de la desetilacion es el citocromo P450 3A4.
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Amiodarona se elimina principalmente por metabolismo hepatico y excrecién biliar. La eliminacién urinaria es

minima tanto de amiodarona como de DEA.

Los valores medios de los pardmetros farmacocinéticos para la amiodarona después de una dosis Unica de
amiodarona i.v. (5 mg/kg en 15 minutos) son los siguientes: aclaramiento: 90-158 mL/h/kg; volumen de
distribucién central: 0,2 L/kg y en fase estacionaria: 40-84 L/kg y t% : 20-47 dias. Asimismo para su metabolito
activo son: aclaramiento: 197-290 mL/h/kg; volumen de distribucién en fase estacionaria: 68-168 L/kg y t%: >t}

de amiodarona.

La edad, sexo, alteraciones en la funcidn renal o hepatica no presentan efectos marcados sobre la disposicién de

amiodarona ni su metabolito activo.

Poblacion pedidtrica
No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado. En estudios publicados en pacientes pediatricos, no

hubo ninguna diferencia destacada comparando con adultos.

4.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD
Toxicidad aguda
La toxicidad aguda de amiodarona hidrocloruro es relativamente baja y los valores de DL50 son algo mayores
de 3 g/kg peso corporal. Los sintomas clinicos son vomitos en perros y efectos a nivel de SNS (sedacion,

temblor, convulsiones y dificultades para respirar) en roedores.

Toxicidad crénica/toxicidad subcrdnica

En estudios de toxicidad crénica, amiodarona hidrocloruro produjo efectos tdxicos similares en animales y en
humanos. Amiodarona hidrocloruro produjo dafio pulmonar (fibrosis, fosfolipidosis; en hamsters, ratas y
perros) asi como alteraciones a nivel de SNS (en ratas). El estrés oxidativo y los radicales libres parecen jugar
un papel importante en el dafo pulmonar. Ademds, amiodarona clorhidrato produjo dafio hepatico en ratas.
Amiodarona tuvo efectos indirectos en los lipidos séricos con cambios en las concentraciones plasmaticas de

las hormonas tiroideas.

Potencial mutagénico y carcinogénico

En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracidn, exposiciones clinicas relevantes de
amiodarona provocaron un aumento de tumores foliculares tiroideos (adenomas y / o carcinomas) en ratas
de ambos sexos. Puesto que los resultados de mutagenicidad fueron negativos, se propone un mecanismo
epigénico mas que genotodxico para la induccidén de este tipo de tumores. En el ratdn, no se observaron

carcinomas, pero si una hiperplasia folicular de tiroides dependiente de la dosis. Estos efectos sobre ratas y
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ratones son mas probablemente debidos a los efectos de la amiodarona sobre la sintesis y/o liberacién de
hormonas de la gldndula tiroides. La relevancia de estos hallazgos en el hombre es baja.
5 DATOS FARMACEUTICOS

5.1 LISTA DE EXCIPIENTES

Cada ampolla contiene: Alcohol bencilico, Polisorbato 80, y Agua para preparaciones inyectables.

5.2 INCOMPATIBILIDADES

La utilizacion de equipo médico o productos sanitarios que contengan material plastico de tipo DEHP
(di-2-etilexil ftalato) en presencia de amiodarona puede producir la dilucién de DEHP. Con el fin de
minimizar la exposicion de los pacientes al DEHP, la dilucién final de amiodarona para infusidon debe
administrarse preferiblemente con materiales que no contengan DEHP. Ver seccion

5.6.
5.3 TIEMPO DE VIDA UTIL

No administrar luego de la fecha de expira indicada en el envase.
5.4 PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
Consérvese entre 2 - 8°C, protegido de la luz. No administrar si observa el empaque dafiado o
deteriorado.
5.5 NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE
Caja carton foldcote conteniendo 6 ampollas de vidrio tipo | incoloro x 3 mL.
Es posible que no todas las presentaciones sean comercializadas.
5.6 PRECAUCIONES ESPECIALES PARA ELIMINAR EL MEDICAMENTO Y OTRAS MANIPULACIONES
* Por razones galénicas no emplear concentraciones menores de 600 mg/litro de suero glucosado

isoténico de dextrosa al 5%, ni otro diluyente que el citado.

* Evitar la extravasacion del liquido inyectado.
* No mezclar ningun otro producto en el liquido de perfusién.

* No administrar una segunda inyeccidn i.v. directa antes de haber transcurrido 15 minutos de la
primera.

Apertura de la ampolla
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Sujetar firmemente la ampolla, con el punto coloreado mirando hacia usted (Figura 1).
Sujetar la cabeza de la ampolla entre el dedo pulgar e indice (el pulgar sobre el punto coloreado);
después presionar hacia atras (Figura 2 y 3).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6 FABRICANTE
Sanofi Winthrop Industrie — Francia
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Cordarone®

Amiodarona Clorhidrato

Comprimidos 200 mg

Via oral

COMPOSICION
Cordarone® comprimidos

Cada comprimido contiene: Amiodarona Clorhidrato 200 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato, almidon de maiz, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio,
silica coloidal.

ACCION TERAPEUTICA
Antiarritmico clase Ill.
Codigo ATC: C01BDO01 (C: Sistema cardiovascular)

INDICACIONES

Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacion, cuando no respondan a otros antiarritmicos
o cuando los farmacos alternativos no se toleren:

- Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White.

- Prevencion de la recidiva de la fibrilacion y "flutter" auricular.

- Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica incluyendo: taquicardias supraventricular,
nodal y ventricular, fibrilacién ventricular.

La via oral se utilizara para el tratamiento prolongado y la estabilizacion inicial.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Propiedades anti-isquémicas:

Disminucion del consumo de oxigeno por caida moderada de las resistencias periféricas y
reduccion de la frecuencia cardiaca.

Por su actividad anti-adrenérgica alfa y beta no competitiva produce una vasodilatacion
coronaria con un aumento de flujo coronario.

Mantenimiento del gasto cardiaco gracias a una disminucion de la presion aértica y de las
resistencias periféricas.

Aumento del flujo coronario gracias a un efecto directo sobre la musculatura lisa de las
arterias miocardicas.

Propiedades antiarritmicas:

Prolonga la duracién del potencial de accion de la fibra cardiaca sin modificar la altura ni
la velocidad de la fase de despolarizacion (clase Ill de Vaughan Williams). Esta
prolongacién no se relaciona con el gasto cardiaco.

Efecto bradicardizante por disminucién del automatismo sinusal. Este efecto no es
antagonizado por la atropina.

Antagonista adrenérgico [J y [1, no competitivo.

Enlentecimiento de la conduccion sinoauricular, auricular y nodal; tanto mas marcado
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cuanto mas rapido sea el ritmo.

e No modifica la conduccion a nivel ventricular.

e Aumento del periodo refractario y disminucidon de la excitabilidad miocardica a nivel
auricular, nodal y ventricular.

e Enlentecimiento de la conduccion y aumento del periodo refractario de la vias accesorias
auriculoventriculares.

Otras propiedades:
e No posee efecto ionotrépico negativo significativo.

Poblacién pediatrica

No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado.

En estudios publicados se evalud la seguridad de amiodarona en 1.118 pacientes pediatricos con varias
arritmias. Se utilizaron las siguientes dosis en los ensayos clinicos pediatricos:

Oral

- Dosis de inicio: de 10 a 20 mg/kg/dia de 7 a 10 dias (o 500 mg/m2/dia si se expresa por metro
cuadrado),

- dosis de mantenimiento: debe utilizarse la dosis minima efectiva; dependiendo de la respuesta
individual, podria variar de 5 a 10 mg/kg/dia (o 250 mg/m2/dia si se expresa por metro cuadrado),

Intravenoso
- Dosis de inicio: 5 mg/kg de peso corporal de 20 minutos a 2 horas,
- dosis de mantenimiento: de 10 a 15 mg/kg/dia desde pocas horas a varios dias.

Si fuera necesario un tratamiento por via oral se podria iniciar de forma concomitante a la dosis de
inicio habitual.

Farmacocinética

Amiodarona se metaboliza principalmente a través del CYP 3A4 y también a través del CYP P2C8.
Amiodarona y su metabolito, destilamiodarona, muestra un potencial in Vitro para inhibir el CYP1A1,
CYP1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 y 2C8. Amiodarona y
desetilamiodarona también tienen potencial para inhibir algunos trasportadores como Gp-P y el
trasportador de cationes organicos (OCT2). (Un estudio muestra un incremento del 1,1% en la
concentracion de creatinina (un sustrato del OCT2). Los datos In vivo describen las interacciones con
CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2D6 y sustratos del Gp-P.

e Su biodisponibilidad por via oral, debido al fenémeno primer paso, varia entre un 30 y un 80%
(valor medio = 50%). Después de una sola dosis, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan a las 3-7 horas. La actividad terapéutica se obtiene, por término medio, en una
semana (desde varios dias a dos semanas). El rango terapéutico se situa entre 0,5y 2,5 pg/ml.

e Lavida media de amiodarona es larga, con una gran variabilidad interindividual (20-100 dias).
En tratamiento crénico puede alcanzar los 100 dias. Por su elevada liposolubilidad se acumula
en la mayor parte de los tejidos del organismo, particularmente en el tejido adiposo, pulmén e
higado. Puede transcurrir un largo periodo de tiempo (meses) hasta alcanzar niveles estables.

e Estas caracteristicas justifican el empleo de dosis de carga con el fin de obtener rapidamente
la impregnacion tisular necesaria para la actividad terapéutica.

e Laadministracion de amiodarona con alimentos incrementa la velocidad y la cantidad absorbida
de ésta.

e Cada 200 mg de amiodarona contienen 75 mg de iodo del que 6 mg son liberados como iodo
libre.

e Amiodarona se metaboliza en el higado fundamentalmente via CYP3A4 en un metabolito activo
denominado desetilamiodarona (DEA). Amiodarona se elimina por via biliar y fecal (65-75%).
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La eliminacion urinaria es minima tanto de amiodarona como de DEA.
Debido a su elevada fijacion proteica (aproximadamente 96%) amiodarona no es dializable.
Después de la interrupcion del tratamiento la eliminacién continua durante varios meses; debe
tenerse en cuenta la persistencia del efecto farmacodinamico después de 10 dias a un mes de
la interrupcion.

e Laedad, sexo, alteraciones en la funcién renal o hepatica no presentan efectos marcados sobre
la disposicion de amiodarona ni su metabolito activo.

Poblacién pediatrica
No se ha realizado ningun estudio pediatrico controlado. En estudios publicados en pacientes
pediatricos, no hubo ninguna diferencia destacada comparado con adultos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha efectuado un metanalisis (ATMA) reagrupando 13 estudios prospectivos aleatorizados,
controlados, incluyendo 6553 pacientes que fueron asignados aleatoriamente al tratamiento; de ellos,
el 78 % habian padecido un infarto de miocardio reciente y el 22 % una insuficiencia cardiaca
congestiva. El seguimiento medio de los pacientes varia entre 0,4 y 2,5 afnos. La posologia media diaria
de mantenimiento estaba comprendida entre 200 y 400 mg. Este metanalisis mostré, para los pacientes
que se les administré6 amiodarona, una reduccion de la mortalidad total del 13 % (IC 95 % 0,78 — 0,99;
p= 0,030) y una reduccién del 29 % de la mortalidad por arritmias y muerte subita (0,59 — 0,85; p=
0,0003). No obstante, estos resultados deben ser interpretados con prudencia teniendo en cuenta la
heterogeneidad de los estudios incluidos (heterogeneidad ligada principalmente a la poblacion
seleccionada, al periodo de seguimiento, a la metodologia utilizada y a los resultados de los estudios).
El porcentaje de ceses de tratamiento ha sido mas elevado en el grupo amiodarona (41 %) que en el
grupo placebo (27 %). El 7 % de los pacientes tratados con amiodarona sufrieron hipotiroidismo, frente
al 1 % en el grupo placebo. Se detecté hipertiroidismo en el 1,4 % de los pacientes tratados con
amiodarona, frente al 0,5 % en el grupo placebo. Una neumopatia intesticial sobrevino en el 1,6 % de
los enfermos tratados con amiodarona frente al 0,5 % en el grupo placebo.

Como conclusion, el uso profilactico de amiodarona reduce la incidencia de arritmias y muerte subita
en pacientes con infarto de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca congestiva, y este efecto produce
una reduccion del 13 % en la mortalidad total.

Toxicidad aguda

La toxicidad aguda de amiodarona clorhidrato es relativamente baja y los valores de DL50 son algo
mayores de 3 g/kg peso corporal. Los sintomas clinicos son vomitos en perros y efectos a nivel de SNS
(sedacion, temblor, convulsiones y dificultades para respirar) en roedores.

Toxicidad crénica/toxicidad subcrénica

En estudios de toxicidad crénica, amiodarona clorhidrato produjo efectos toxicos similares en animales
y en humanos. Amiodarona clorhidrato produjo dafio pulmonar (fibrosis, fosfolipidosis; en hamsters,
ratas y perros) asi como alteraciones a nivel de SNS (en ratas). El estrés oxidativo y los radicales libres
parecen jugar un papel importante en el dafio pulmonar. Ademas, amiodarona clorhidrato produjo dafio
hepatico en ratas. Amiodarona tuvo efectos indirectos en los lipidos séricos con cambios en las
concentraciones plasmaticas de las hormonas tiroideas.

Potencial mutagénico y carcinogénico

En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 anos de duracién, exposiciones clinicas relevantes de
amiodarona provocaron un aumento de tumores foliculares tiroideos (adenomas y / o carcinomas) en
ratas de ambos sexos. Puesto que los resultados de mutagenicidad fueron negativos, se propone un
mecanismo epigénico mas que genotdxico para la induccion de este tipo de tumores. En el raton, no
se observaron carcinomas, pero si una hiperplasia folicular de tiroides dependiente de la dosis. Estos
efectos sobre ratas y ratones son mas probablemente debidos a los efectos de la amiodarona sobre la
sintesis y/o liberacion de hormonas de la glandula tiroides. La relevancia de estos hallazgos en el
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hombre es baja.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento inicial de estabilizacién: comenzar con 3 comprimidos (600 mg)/dia durante 8-10 dias. En
ciertos casos la dosis de ataque puede ser superior 4-5 comprimidos (1000 mg) /dia.

Tratamiento de mantenimiento: después del tratamiento inicial, la dosificacién debe reducirse en funcion
de la respuesta de cada paciente, a dosis que se encuentren entre %2 comprimido (100 mg)/dia y 2
comprimidos (400 mg)/dia.

Ya que amiodarona posee una vida media prolongada, el tratamiento puede ser administrado a dias
alternos o bien se aconseja realizar periodos de descanso (2 dias a la semana).

Los ensayos clinicos no han evaluado la respuesta de amiodarona en pacientes ancianos. Sin embargo
la experiencia clinica no muestra respuestas diferentes entre pacientes ancianos y jévenes. En general
se recomienda comenzar con la dosis mas baja teniendo en cuenta la funcién cardiaca, renal y hepatica
del paciente, asi como cualquier otra enfermedad o medicacién concomitante.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en nifios. En las secciones Farmacodinamia
y Farmacocinética se incluyen los datos disponibles actualizados.

CONTRAINDICACIONES

e Bradicardia sinusal, bloqueo sinoauricular y sindrome del nodo sinusal enfermo (riesgode paro
sinusal), desordenes severos de la conduccidn auriculo-ventricular, a menos quese coloque
un marcapasos.

e Terapia combinada con medicamentos que puedan inducir “torsade de pointes”. (Léase
Interacciones)

e Disfuncién tiroidea.

¢ Hipersensibilidad conocida al Yodo, a la Amiodarona o a cualquiera de los excipientes.
e Embarazo, salvo circunstancias excepcionales. (Léase Embarazo)

e Lactancia (Léase Lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trastornos cardiacos (ver seccion Reacciones adversas):
La accién farmacolégica de la amiodarona induce cambios del electrocardiograma tales como la
prolongacion del intervalo QT (relacionada con una repolarizacién prolongada) con posible formacion
de ondas U; sin embargo estos cambios no reflejan toxicidad.

En pacientes de edad avanzada, la frecuencia cardiaca puede disminuir de manera marcada.

El tratamiento debe ser interrumpido en caso de inicio de bloqueo cardiaco (bloqueo auriculoventricular
de 2° o 3er grado, bloqueo sinoauricular o bifascicular).

Como consecuencia de los efectos proarritmogénicos de la amiodarona se han notificado nuevas
arritmias o episodios de empeoramiento de las arritmias tratadas, con desenlace mortal en algunos
casos. En estos casos se debe valorar la necesidad de retirada del tratamiento con amiodarona.

Asimismo, es importante, aunque dificil, diferenciar la falta de eficacia del medicamento, de un efecto
proarritmico, esté o no asociado con el empeoramiento de la condiciéon cardiaca. Se notifican mas
raramente los efectos proarritmicos con amiodarona que con otros antiarritmicos y generalmente
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ocurren en el contexto de factores que prolongan el intervalo QT como interacciones medicamentosas
y/o trastornos electroliticos (ver seccion Interacciones y Reacciones adversas). A pesar de la
prolongacion del intervalo QT, amiodarona muestra una baja actividad torsadogénica.

Bradicardia grave y bloqueo cardiaco:
Se han observado casos potencialmente mortales de bradicardia y bloqueo cardiaco cuando se utilizan
tratamientos que contienen sofosbuvir en combinaciéon con amiodarona.

Por lo general, la bradicardia se ha producido en cuestién de horas o dias tras el inicio del tratamiento
frente al VHC, pero se han observado casos posteriores, en su mayoria hasta 2 semanas después.

La amiodarona solo se debe administrar a pacientes que toman un tratamiento que contiene sofosbuvir
cuando no se toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos alternativos.

Si el uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda que los pacientes se
sometan a monitorizacion cardiaca en un centro hospitalario durante las primeras 48 horas de la
administracion concomitante, después de lo cual se debe realizar un seguimiento ambulatorio o una
autovigilancia de la frecuencia cardiaca diariamente durante al menos las primeras 2 semanas de
tratamiento.

Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se debe realizar monitorizacién cardiaca
tal como se ha descrito anteriormente a aquellos pacientes que hayan dejado de tomar amiodarona
pocos meses antes y vayan a comenzar con un tratamiento que contiene sofosbuvir.

A todos los pacientes que reciben amiodarona de forma concomitante con un tratamiento que contiene
sofosbuvir, se les debe indicar cuales son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles
que acudan urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Disfunciéon primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco
En estudios retrospectivos, el uso de amiodarona en el receptor de trasplante antes del trasplante de
corazon se ha asociado con un mayor riesgo de disfuncion primaria del injerto (DPI).

La DPI es una complicacién amenazante para la vida del trasplante de corazén que se presenta como
una disfuncién ventricular izquierda, disfuncién ventricular derecha o disfuncién biventricular que ocurre
dentro de las primeras 24 horas de la cirugia de trasplante para la cual no hay una causa secundaria
identificable (ver seccién Reacciones adversas). La DPI grave puede ser irreversible.

Para los pacientes que estan en la lista de espera de trasplante de corazon, se debe considerar el uso
de un medicamento antiarritmico alternativo con la maxima antelacion posible antes del trasplante.

Hipertiroidismo (ver seccién Reacciones adversas):

Durante el tratamiento con amiodarona puede producirse hipertiroidismo, incluso hasta varios meses
después de suspender el tratamiento. Sintomas clinicos generalmente leves, tales como pérdida de
peso, aparicion de arritmia, angina, insuficiencia cardiaca congestiva, deben alertar al médico. El claro
descenso de los valores de TSH ultrasensible (TSHus) en suero confirman el diagndstico. En este caso
debe suspenderse amiodarona. La funcién tiroidea normalmente se recupera en pocos meses después
de suspender el tratamiento. La recuperacién clinica precede la normalizacién de los analisis de la
funcion tiroidea. Los casos graves, con presentacion clinica de tirotoxicosis, algunas veces mortales,
requieren tratamiento de emergencia. El tratamiento debe ajustarse individualmente: medicamentos
anti tiroides (que no siempre pueden ser efectivos), tratamiento con corticosteroides, beta-bloqueantes.

Amiodarona inhibe la conversiéon periférica de tiroxina (T4) a triyodotironina (T3) y puede provocar
cambios bioquimicos aislados (aumento de T4 libre sérica con T3 libre, ligeramente disminuida o incluso
normal) en pacientes eutiroideos. En estos casos, no se requiere suspender el tratamiento con
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amiodarona.

Debe sospecharse hipotiroidismo si aparecen los siguientes signos clinicos, generalmente leves:
aumento de peso, intolerancia al frio, disminucién de la actividad, bradicardia excesiva. El diagndstico
se confirma por un claro incremento de TSHus sérico. Generalmente, se consigue eutiroidismo 1 o0 3
meses después de la retirada del tratamiento. En caso de situaciones amenazantes para la vida, el
tratamiento con amiodarona puede continuarse en combinacién con L-tiroxina. La dosis de L-tiroxina
se ajusta de acuerdo con los niveles de TSH.

Trastornos pulmonares (ver secciéon Reacciones adversas):
El inicio de disnea o tos no productiva puede estar relacionado con toxicidad pulmonar como neumonitis
intersticial.

En muy raras ocasiones se han notificado casos de neumonitis intersticial con amiodarona intravenosa.
En pacientes que desarrollan disnea de esfuerzo aislada o asociada con un deterioro del estado de
salud (fatiga, pérdida de peso, fiebre), se debe practicar una radiografia de térax. Se debe re-evaluar
el tratamiento con amiodarona dado que la neumonitis intersticial es generalmente reversible después
de laretirada temprana de amiodarona (los signos clinicos suelen resolverse en 3 6 4 semanas, seguido
de una lenta mejoria radiolégica y de la funcién pulmonar en varios meses., debiéndose considerar una
terapia con corticoteroides (ver seccion Reacciones adversas).

Se han observado casos muy raros de complicaciones respiratorias graves, algunas veces mortales,
generalmente en el periodo inmediato posterior a cirugia (sindrome de sufrimiento respiratorio agudo
del adulto); puede estar implicada una posible interaccion con una alta concentracion de oxigeno (ver
seccion Interacciones y seccion Reacciones adversas).

Trastornos hepaticos (ver seccion Reacciones adversas):
Tan pronto como se inicie el tratamiento con amiodarona y regularmente durante éste, se recomienda
una monitorizacion estrecha de las pruebas de funcion hepatica (transaminasas).

Durante la administracion oral o intravenosa y en las primeras 24 horas tras la administracion de
amiodarona |V, pueden aparecer alteraciones hepaticas agudas (incluyendo insuficiencia hepatocelular
grave o insuficiencia hepatica, a veces mortal) y trastornos hepaticos crénicos. Debido a esto, se debe
reducir la dosis de amiodarona o interrumpir el tratamiento si el aumento de las transaminasas excede
tres veces el nivel normal.

Los signos clinicos y bioldgicos de alteraciones hepéticas crénicas debidos a la administracion oral de
amiodarona pueden ser minimos (hepatomegalia, transaminasas aumentadas hasta 5 veces por
encima de los valores normales) y reversibles tras la interrupcion del tratamiento, aun y asi, se han
detectado algunos casos de desenlace mortal.

Trastornos neuromusculares (ver seccién Reacciones adversas):

Amiodarona puede inducir neuropatia sensorimotora periférica y/o miopatia. La recuperacion, por lo
general, ocurre en el transcurso de los meses que siguen a la retirada de amiodarona, pero puede
darse el caso de no ser totalmente completa.

Trastornos oculares (ver seccion Reacciones adversas):

Debe practicarse rapidamente un examen oftalmolégico completo, incluyendo fundoscopia en caso de
aparecer vision borrosa o disminucion de la vision. En caso de aparicion de neuropatia 6ptica y/o
neuritis Optica, debe cesar el tratamiento con amiodarona debido a la posible progresién a ceguera.

Reacciones bullosas graves:
Reacciones cutaneas amenazantes para la vida o incluso mortales como sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) (ver seccién Reacciones adversas). Si aparecen con
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amiodarona sintomas o signos de SSJ, NET (por ej. erupciéon cutanea progresiva a menudo con
ampollas o lesiones de la mucosa) se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento.

Interacciones farmacolégicas (ver seccion Interacciones):

No se recomienda el uso concomitante de amiodarona con los siguientes farmacos: beta-bloqueantes,
inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (verapamilo, diltiazem),
laxantes estimulantes que puedan causar hipocaliemia.

Considerando que las reacciones adversas (ver seccion Reacciones adversas) estan normalmente
relacionadas con la dosis, se debe administrar la dosis minima eficaz de mantenimiento.

Monitorizacion (ver secciones Advertencias y precauciones. y Reacciones adversas):

Antes de iniciar el tratamiento se recomienda realizar una exploracién clinica completa, determinacién
de la funcion tiroidea, enzimas hepaticas (ver trastornos hepatobiliares en esta misma seccion), niveles
séricos de potasio; una radiografia de térax y un ECG.

Ademas como amiodarona puede producir tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo, sobre todo en
pacientes con antecedentes de trastornos tiroideos, se recomienda realizar monitorizacion clinica y
biolégica (TSHus) antes de iniciar el tratamiento.

Una vez iniciado el tratamiento se recomienda controlar la funcion tiroidea y la hepatica cada 6 meses.
Asimismo, se realizaran pruebas de funciéon pulmonar, radiografia de térax, ECG o revision
oftalmolégica si aparece sintomatologia o hay un empeoramiento.

La monitorizacién de la funcion tiroidea debe realizarse durante el tratamiento y durante varios meses
después de la interrupcion del tratamiento con amiodarona. Si se sospecha alguna disfuncién tiroidea
deberian determinarse las concentraciones plasmaticas de TSHus.

En particular, en el contexto de la administracion crénica de medicamentos antiarritmicos, se han
notificado casos de aumento de desfibrilacién ventricular y/o del umbral del ritmo del marcapasos o
desfibrilador cardioversor implantable, afectando potencialmente su eficacia. Por tanto, se recomienda
que se compruebe de forma repetida la funcionalidad del aparato antes y durante el tratamiento con
amiodarona.

Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amiodarona en pacientes pediatricos. Por tanto no se
recomienda la administracion en pacientes pediatricos.

Anestesia (ver secciones Interacciones y Reacciones adversas):
Antes de una intervencidn quirurgica, debe advertirse al anestesista que el paciente esta tomando
amiodarona.

Fotosensibilidad (ver seccién Reacciones adversas):
Debe advertirse a los pacientes en tratamiento que eviten la exposicidon solar y que adopten medidas
protectoras.

Trastornos electroliticos (ver seccion Reacciones adversas):

La hipocaliemia puede modificar los efectos de la amiodarona e incrementar la prolongacion del
intervalo QT vy el riesgo de torsades de pointes. Debe corregirse el déficit de potasio sérico antes de
iniciar un tratamiento con amiodarona.

Relacionadas a excipientes
Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
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intolerancia a ciertos azUcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

INTERACCIONES

Interacciones Farmacodinamicas

e Farmacos que inducen Torsade de Pointes

La terapia combinada con medicamentos que pueden inducir Torsade de Pointes esta
contraindicada (Léase Contraindicaciones):

Farmacos antiarritmicos de Clase la (quinidina, hidroquinidina, disopiramida), sotalol, bepridil.

Farmacos no antiarritmicos como vincamina, algunos farmacos neurolépticos (clorpromazina,
levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, haloperidol, amisulprida, sulpirida, tiaprida,
pimozida), cisaprida, eritromicina intravenosa, pentamidina (cuando se administra por via
parenteral) ya que hay mayor riesgo de "torsades de pointes" potencialmente mortales debido
a que estos farmacos presentan un efecto arritmogénico y/o inhibir la actividad del CYP3A4
incrementan los niveles plasmaticos de amiodarona.

e Farmacos que prolongan el intervalo QT

La administracién concomitante de Amiodarona con farmacos que prolongan el intervaloQT
debe considerar la evaluacion cuidadosa de los posibles riesgos y beneficios para cada
paciente, el riesgo de torsade de pointes puede aumentar (Léase Advertencias) y se debe
monitorear la prolongacion del intervalo QT.

La administracién de fluoroquinolonas debe evitarse en pacientes que se encuentran
recibiendo Amiodarona.

e Farmacos que disminuyen la frecuencia cardiaca, causan trastornos delautomatismo
o trastornos de la conduccion

No se recomienda el tratamiento con los siguientes farmacos:

El uso de amiodarona con otros antiarritmicos o farmacos con potencial arritmogénico
(fenotiazinas, antidepresivos ftriciclicos, terfenadina) puede incrementar la incidencia de
arritmias cardiacas y deben evitarse.

Beta-bloqueantes e inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca
(verapamilo, diltiazem): posibilidad de alteraciones del automatismo (bradicardia excesiva) y de
la conduccion.

Interacciones de otros medicamentos con amiodarona (ver seccion Advertencias y
precauciones)

La administracién concomitante de amiodarona con pautas posolégicas que contengan
sofosbuvir puede dar lugar a bradicardia sintomatica grave.

Si no se puede evitar la administracién concomitante, se recomienda monitorizacién cardiaca
(ver seccién Advertencias y precauciones).

e Agentes que pueden inducir hipocalemia

El tratamiento combinado con los siguientes farmacos no esta recomendado:

Agentes laxantes que puedan causar hipocalemia y que incrementan el riesgo de
“torsade de pointes”, se deben utilizar otros tipos de laxantes.
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Se debe tener precaucion cuando se utilizan los siguientes farmacos en combinacion con
Cordarone®:

- Diuréticos que induzcan hipocalemia, solos o combinados.
- Corticoides sistémicos (gluco o mineralocorticoides), tetracosactida.
- Anfotericina B endovenosa.

Es necesario prevenir el desarrollo de hipocalemia y corregirla, se debe monitorear el intervalo
QT y en caso de “torsades de pointes”, no se deben administrar agentes antiarritmicos (colocar
marcapasos ventricular: se puede utilizar magnesio endovenoso).

¢ Anestesia general (Léase Precauciones y Reacciones adversas)

Complicaciones potencialmente graves han sido reportadas en pacientes sometidos a
anestesia general: bradicardia (Qque no responde a la atropina), hipotension, trastornos dela
conduccién, disminucién del gasto cardiaco.

Usualmente en el periodo inmediatamente posterior a la cirugia, se han reportado casos muy
raros de complicaciones respiratorias graves a veces fatales (sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda en adultos). Puede estar implicada la interaccion con oxigeno en alta
concentracion.

Efecto de Cordarone® en otros medicamentos

La Amiodarona y/o su metabolito, desetilamiodarona, inhiben las enzimas CYP1A1, CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, la glicoproteina P y pueden incrementar laexposicién de sus
sustratos.

Debido a su larga vida media, las interacciones se pueden presentar varios meses después
de interrumpir el tratamiento con cordarone.

e Sustratos de la PgP

La Amiodarona es un inhibidor de la PgP. La administracién concomitante de sustratos de la
PgP, puede ocasionar un incremento en su exposicion.

- Digitalicos: Pueden ocurrir trastornos en el automatismo (bradicardia excesiva) y la
conduccidén auriculo-ventricular (accién sinérgica) e incremento de las concentraciones
plasmaticas de digoxina por disminucion de su depuracion.

Se debe controlar la actividad cardiaca (electrocardiograma), los niveles plasmaticosde
digoxina y la aparicion de signos de toxicidad por digitalicos. De ser necesario, ajustar la
dosis del farmaco digitalico.

- Dabigatran: Se debe tener precaucion cuando se coadministra Amiodarona con dabigatran
debido al riesgo de sangrado. De ser necesario se ajusta la dosis de dabigatran
considerando su informacidn prescriptiva.

e Sustratos de la CYP 2C9

Al igual que warfarina y fenitoina, Amiodarona incrementa la concentraciéon de los sustratos
de la CYP 2C9 por inhibicion de la citocromo P450 2C9.
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- Warfarina: La combinacion de warfarina con Amiodarona puede exacerbar el efecto del
anticoagulante oral y el riesgo de sangrado. Es necesario monitorear el tiempo de
protrombina (INR) mas regularmente y ajustar la dosis oral de los agentes anticoagulantes
durante el tratamiento con Amiodarona y luego de su descontinuacion.

- Fenitoina: La combinacion de fenitoina con Amiodarona puede llevar a una sobredosis de
fenitoina, resultando en signos neuroldgicos. Se debe realizar el monitoreo clinico y la
dosis de fenitoina debe reducirse tan pronto como aparezcan signos de sobredosis. Se
debe determinar el nivel plasmatico de fenitoina.

e Sustratos de la CYP2D6

Flecainida: La Amiodarona incrementa las concentraciones plasmaticas de flecainidapor
inhibicion de la citocromo CYP 2D6. Por esto se debe ajustar la dosis deflecainida.

e Sustratos de la CYP P450 3A4

Cuando estos medicamentos se coadministran con Amiodarona, un inhibidor de la citocromo
CYP 3A4, puede aumentar la concentracién plasmatica y posiblemente sutoxicidad:

- Ciclosporina: Su combinacién con Amiodarona puede incrementar los niveles plasmaticos
de ciclosporina. Se debe ajustar la dosis.

- Fentanilo: Su combinacién con Amiodarona puede aumentar los efectos farmacolégicos del
fentanilo y aumentar el riesgo de toxicidad.

- Estatinas: El riesgo de toxicidad muscular (ej.: rabdomiodlisis) aumenta si se administra
concomitantemente Amiodarona con las estatinas metabolizadas por el CYP 3A4 como
simvastatina, atorvastatina y lovastatina. Por esto se recomiendautilizar una estatina que no
sea metabolizada por la CYP 3A4.

- Otros medicamentos metabolizados por la citocromo CYP 3A4:Lidocaina, tacrolimus,
sildenafil, midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina y colchicina.

Amiodarona contiene yodo (ver seccién Farmacocinética) y puede interferir en la captacion
de yodo marcado. Sin embargo, las pruebas tiroideas (T3 libre, T4 libre y TSHus) siguen siendo
interpretables.

Efectos de Otros Productos en Cordarone®

Inhibidores de la CYP3A4 e inhibidores de la CYP2C8 potencialmente inhiben el
metabolismo de la Amiodarona e incrementan su exposicion.

Se recomienda evitar el consumo de inhibidores de la CYP 3A4 (por ejemplo jugo de toronja
y ciertos medicamentos) durante el tratamiento con Amiodarona.

Otras interacciones con Cordarone®

No se recomienda la coadministracion de Amiodarona con Sofosbuvir solo o en combinacién
con otros agentes antivirales de accién directa como Daclatasvir, Simepreviro Ledipasvir
porque puede provocar bradicardia sintomatica severa. El mecanismo de este efecto aun no
se conoce.

Si la administracidon concomitante no se puede evitar, se recomienda monitoreo cardiaco(Ver
Advertencias).

USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA
Pagina 10 de 17
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Embarazo

Considerando sus efectos en la glandula tiroides fetal, la Amiodarona esta contraindicadadurante
el embarazo, excepto si los beneficios son mayores a los riesgos.

Lactancia

Debido a que la Amiodarona se excreta en la leche materna en cantidades significativas y el
contenido en yodo de esta, la administracion de este medicamentoesta contraindicada en
madres lactantes.

CONDUCIR UN VEHICULO O REALIZAR TAREAS PELIGROSAS

De acuerdo con la informacién de seguridad, la Amiodarona no afecta la habilidad paraconducir
un vehiculo y operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

La presentacion de reacciones adversas con amiodarona es frecuente, particularmente toxicidad
cardiaca, pulmonar y hepatica. En ocasiones estas manifestaciones estan relacionadas con la dosis y

revierten tras una reduccion de la dosis.

Considere la siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS cuando aplique:

Muy comun = 10 %; Comun =1 % y < 10 %; Poco comun 20,1% y < 1%; Rara 2 0,01% y < 0,1%;
Muy rara <0,01%, Desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles)

Clasificacion por

. Reaccién adversa Frecuencia
sistemas
Anemia hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia Muy rara
Trastornos sanguineos
y del sistema linfatico | Neutropenia, agranulocitosis Desconocida
Bradicardia, generalmente moderada y relacionada con la dosis. Comun

Comienzo o empeoramiento de arritmias, a veces seguida de paro i
. ) . . Poco comun
cardiaco (Léase Advertencias e Interacciones).

Trastornos de la conduccién (bloqueo sinoauricular, bloqueo AV de varios i
Poco comun

Trastormnos cardiacos grados) (Léase Precauciones).

Bradicardia marcada o paro sinusal en pacientes con disfuncién del nodo

) Muy rara
sinusal y/o en adultos mayores.
Torsade de pointes (Léase Advertencias e Interacciones .
L Desconocida
farmacodinamicas).
Hipotiroidismo Comun
Trastornos endocrinos e -
Hipertiroidismo a veces fatal Comun

(Léase Advertencias y

Precauciones) Aumento de creatinina en la sangre. Sindrome de secrecion inadecuada de | Muy rara
hormona antidiurética (SIADH).

Pagina 11 de 17
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Clasificacién por Reaccién adversa Frecuencia
sistemas
Microdepdsitos corneales usualmente limitados al area debajo de la Muy comun
pupila. Pueden asociarse a halos coloreados ante luz resplandeciente o
visién borrosa. Los microdepédsitos corneales consisten de depdsitos
lipidicos complejos y son reversibles luego de descontinuar el
tratamiento.
Trastornos oculares
Neuropatia/ neuritis 6ptica que puede progresar a la ceguera (Léase
] Muy rara
Advertencias).
Trastornos gastrointestinales benignos (nauseas, vomitos, disgeusia),
ocurren usualmente con la dosis de carga y se resuelven reduciendo la Muy comun
dosis.
constipacion Comun
Trastornos
gastrointestinales boca seca Poco comun
Pancreatitis/ pancreatitis aguda Desconocida
Trastornos generales y
condiciones en el sitio Granuloma, incluyendo granuloma de médula 6sea Desconocida
de
administracion
Incremento aislado de las transaminasas séricas, usualmente moderado
(1,5 a 3 veces el rango normal), ocurre al inicio de la terapia. Pueden Muy comun
normalizarse reduciendo la dosis o incluso espontaneamente.
Trastornos Trastornos hepaticos agudos con transaminasas séricas altas y/o Comi
” . omun
heﬁj:éOb',/I{anS(LeaSe ictericia, incluyendo falla hepatica, que son a veces fatales.
vertencias — — — — ——
Precauciones{ Enfermedad hepatica crénica (hepatitis pseudo-alcohdlica, cirrosis) a M
uy rara
veces fatal.
) Edema angioneurdtico (edema de Quincke). .
Trastornos del sistema — — - — Desconocida
inmune Reaccién anafilactica/ anafilactoide incluyendo shock.
Exploraciones Incremento de la creatinina sérica. Muy rara
complementarias:
Trastornos del o . )
metabolismo y Disminucién del apetito. Desconocida
nutricién
Trastornos
musculoesqueléticos y | Sindrome similar al Lupus o Lupus inducido por farmacos Desconocida
del
tejido conjuntivo
Temblor extrapiramidal, pesadillas, trastornos del suefio. Comun
Neuropatia periférica sensitivo-motora y/o miopatia usualmente reversible .
. X . Poco comun
al suspender el medicamento (Léase Advertencias).
Trastornos del sistema | Ataxia cerebelosa, hipertensiéon intracraneal benigna (pseudo-tumor M
nervioso cerebral), cefalea. uy rara
Parkinsonismo, parosmia. Desconocida
T,..aSt.c,)rrzOS Estado de confusién/ delirio, alucinaciones. Desconocida
psiquiatricos
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Clasificacion por

. Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Epididimitis, impotencia. Muy rara
Trastornos del sistema
reproductivo y de las
mamas Disminucion de libido. Desconocida

Toxicidad pulmonar (neumonitis alveolar/ intersticial o fibrosis, pleuritis,
bronquiolitis obliterante con neumonia organizada / BOOP), a veces fatal Comun
(Léase Advertencias).

Hemorragia pulmonar. Desconocida
Broncoespasmo en pacientes con falla respiratoria severa 'y
Trastornos especialmente en pacientes asmaticos. Muy rara
respiratorios, toracicos | Sindrome agudo de insuficiencia respiratoria del adulto, a veces fatal, por
y mediastinales lo general ocurre inmediatamente después de la cirugia (posible
interaccién con oxigeno en concentraciones altas) (Léase Advertencias,
Precauciones e Interacciones).
Fotosensibilidad (Léase Precauciones). Muy comun
Pigmentacién gris pizarra o piel azulada en caso de tratamiento prolongado
con dosis diarias elevadas: estas pigmentaciones desaparecen lentamente
luego de la descontinuacion del tratamiento. Eczema. Comun
Eritema durante la radioterapia, brotes de la piel (rash cutaneo) usualmente M
] y N o ) uy rara
inespecificos, dermatitis exfoliativa, alopecia.
Urticaria, reacciones cutaneas severas algunas veces fatales incluyendo
Trastornos de la piel y necrolisis epidérmica toxica/ sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
deltejido subcutaneo dermatitis bullosa y reacciéon a medicamentos con sintomas sistémicos y
eosinofilia (DRESS). Desconocida
Trastornos vasculares | Vasculitis Muy rara
Lesiones traumaticas, disfuncién primaria del injerto (DPI) post trasplante cardiaco (ver seccion Desconocida

intoxicaciones y Advertencias y precauciones)
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos:

SOBREDOSIS

Signos y Sintomas

De la sobredosis aguda con Amiodarona oral no hay mucha informacion disponible. Se han
reportado unos pocos casos de bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco, taquicardia ventricular,
torsade de pointes, falla circulatoria y dafo hepatico.

Manejo

El tratamiento debe ser sintomatico. Nila Amiodarona ni sus metabolitos son removidoscon didlisis.

PRESENTACIONES
Pagina 13 de 17
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Cordarone® comprimidos:

Caja x 1 blister x 5 comprimidos
Caja x 3 blisteres x 10 comprimidos
Caja x 1 blisteres x 2 comprimidos

No todas las presentaciones estan disponibles en todos los mercados.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura no mayor a 30 °C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

VENTA BAJO RECETA MEDICA

FABRICADO POR

sanofi-aventis S.A., Ctra. C-35 (La Batloria-Hostalric) Km 63,09 17404 Riells | Viabrea(Girona)
Espafia.

Titular para Rep. Dom.: Sanofi-aventis de la Republica Dominicana S.A.
IMP./ DISTR.

sanofi-aventis del Ecuador S.A., Quito-Ecuador.

sanofi-aventis de Guatemala S.A.
Bolivia: Quimiza Ltda..

REVISION LOCAL: 26/10/2021

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
e Espafia — AEMPS. Trangorex 200 mg comprimidos. Reg: 48048. Titular: sanofi-aventis, S.A.

Revision: 06/2020
e CCDS V21 -LRC 21/12/2018
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Cordarone®

Amiodarone Hydrochloride
Tablets 200 mg

Oral use

COMPOSITION

Cordarone® Tablets

Each tablet contains: Amiodarone Hydrochloride 200 mg.

Excipients: lactose monohydrate, corn starch, polyvinylpyrrolidone, magnesium

stearate, colloidal silica.

THERAPEUTIC ACTION
Antiarrhythmics Class .
ATC Code: C01BDO01(C: Cardiovascular system)

INDICATIONS

Amiodarone is indicated in the treatment of serious rhythm disorders, in cases of
resistance or other therapeutic contraindications:
- Atrial rhythm disorders (in particular, maintenance of sinus rhythm after reducing

fibrillation or auricular flutter).
- Ventricular rhythm disorders (threatening ventricular extrasystoles, salvos TV, crisis
prevention of ventricular tachycardia or ventricular fibrillation).

- Rhythm disorders with a syndrome Wolff - Parkinson - White.

Given its pharmacological properties, Amiodarone is particularly indicated when these
rhythm disorders complicate an underlying cardiac pathology:

- Angor or severe coronary insufficiency (owned antianginal and anti-ischemic
Amiodarone).

- Heart failure (mild impact of Amiodarone on myocardial contractility).

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacodynamics

Considering Amiodarone use in cardio-pulmonary resuscitation:

The safety and efficacy of Amiodarone IV in patients with out-of-hospital cardiac arrest
due to shock (defibrillator) resistant ventricular fibrillation have been evaluated in two

double-blind studies: the ARREST study (a comparison of Amiodarone to placebo),

1
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and the ALIVE study (a comparison of Amiodarone to lidocaine). The primary endpoint

of the both studies was survival to hospital admission.

In the ARREST study, 504 patients with out-of-hospital cardiac arrest resulting from
ventricular fibrillation or pulseless ventricular tachycardia resistant to three or more
defibrillation shocks and epinephrine, were randomized to Amiodarone 300 mg diluted
in 20 mL 5 % dextrose rapidly injected into a peripheral vein (246 patients) or to
placebo (258 patients). Of the 197 patients (39 %) who survived to be admitted to
hospital, Amiodarone significantly increased the chances to be resuscitated and
admitted to the hospital: 44 % in the Amiodarone group versus 34 % in the placebo
group respectively [p = 0.03]. After adjustment for other independent predictors of
outcome, the adjusted odds ratio for survival to admission to hospital in the
Amiodarone group as compared with the placebo group was 1.6 (95 % confidence
interval, 1.1 to 2.4; p = 0.02).

More patients in the Amiodarone group than in the placebo group had presented
hypotension (59 % versus 25 %, p = 0.04) or bradycardia (41 % versus 25 %, p =
0.004).

In the ALIVE study, 347 patients with ventricular fibrillation resistant to three
defibrillation shocks, epinephrine, and a further defibrillation shock, or with recurrence
of ventricular fibrillation after initially successful defibrillation, were randomized to
receive Amiodarone (5 mg per kilogram of estimated bodyweight diluted in 30 mL 5 %
dextrose) and lidocaine matching placebo, or lidocaine (1.5 mg per kilogram at a
concentration of 10 mg per milliliter) and Amiodarone matching placebo containing the
same diluent (polysorbate 80). Of the 347 patients enrolled, Amiodarone significantly
increased the chances to be resuscitated and admitted to hospital: 22.8 % in the
Amiodarone group (41 patients of 180) and 12 % in the lidocaine group (20 patients of
167) [p = 0.009]. After adjustment for other factors that may influence the likelihood of
survival, the adjusted odds ratio for survival to hospital admission in recipients of
Amiodarone as compared with recipients of lidocaine was 2.49 (95 percent confidence
interval, 1.28 to 4.85; p=0.007).

There were no differences between the treatment groups in the proportions of patients
who needed treatment for bradycardia with atropine or pressor treatment with

dopamine or in the proportions receiving open-label lidocaine.



Cordarone tablets

Amiodarone CCDS v.21 (LRC Dec 2018)

The proportion of patients in whom asystole occurred following defibrillation shock after

administration of the initial study drug was significantly higher in the lidocaine group
(28.9 %) than in the Amiodarone group (18.4%), p = 0.04.

Pharmacokinetics

Amiodarone is metabolized mainly by CYP3A4, and also by CYP2CS.

Amiodarone and its metabolite, desethylamiodarone, exhibit a potential in vitro to inhibit
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 and
2C8. Amiodarone and desethylamiodarone have also a potential to inhibit some
transporters such as P-gp and organic cation transporter (OCT2) (One study shows a
1.1% increase in concentration of creatinine (a OCT 2 substrate) /n vivo data describe
Amiodarone interactions on CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 and P-gp substrates.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Attack Treatment
The usual dosing regimen is 3 tablets per day, for 8 to 10 days.
In some cases the attack treatment may require higher doses (4-5 tablets per day),

always for short periods and under ECG monitoring.

Maintenance treatment
Find the lowest effective dose which varies between 2 and 2 tablets for 5 consecutive

days per week, this is possible due to its prolonged therapeutic action.

CONTRAINDICATIONS

- Sinus bradycardia, sinoatrial block, and sick sinus syndrome (risk of sinus arrest),

severe atrioventricular conduction disorders, unless a pacemaker is fitted .

- Combined therapy with drugs which may induce “ torsade de pointes 7 (see
Interactions)

- Thyroid dysfunction

- Known hypersensitivity to iodine or to Amiodarone or to any of the excipients

- Pregnancy, unless exceptional circumstances (see Pregnancy)

- Lactation (see Lactation)
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WARNINGS

-During treatment, avoid exposure to sunlight.

- Cardiac disorders (see Adverse Reactions)

The pharmacological action of Amiodarone induces ECG changes such as QT
prolongation (related to prolonged repolarization) with the possible development of U-
waves. However these changes do not reflect toxicity.

In the elderly, heart rate may decrease markedly.

Treatment should be discontinued in case of onset of 2nd or 3rd degree A-V block,

sinoatrial block, or bifascicular block.

- Hyperthyroidism (see Precautions and Adverse Reactions)

Hyperthyroidism may occur during Amiodarone treatment, or, up to several months
after discontinuation. Clinical features, usually slight, such as weight loss, onset of
arrhythmia, angina, and congestive heart failure should alert the physician. The
diagnosis is supported by a clear decrease in serum ultrasensitive TSH (usTSH) level.
In which case Amiodarone should be withdrawn.

Recovery usually occurs within a few months following withdrawal of treatment; clinical
recovery precedes the normalization of thyroid function tests. Severe cases, with
clinical presentation of thyrotoxicosis, and sometimes fatal require emergency
therapeutical management. The treatment should be adjusted to each individual case:
anti-thyroid drugs (that may not be always effective), corticosteroid therapy, beta-

blockers.

- Neuromuscular disorders (see Adverse Reactions)

Amiodarone may induce peripheral sensorimotor neuropathy and/or myopathy.
Recovery usually occurs within several months after Amiodarone withdrawal, but may
sometimes be incomplete.

Applicable to All Formulations

- Cardiac disorders (see Adverse Reactions)
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Onsets of new arrhythmias or worsening of treated arrhythmias, sometimes fatal, have

been reported. It is important, but difficult, to differentiate a lack of efficacy of the drug

from a proarrhythmic effect, whether or not this is associated with a worsening of the
cardiac condition.

Proarrhythmic effects are more rarely reported with Amiodarone than with the other

antiarrhythmic agents, and generally occur in the context of QT prolonging factors such

as drug interactions and / or electrolytic disorders (See Interactions and Adverse

Events). Despite QT interval prolongation, Amiodarone exhibits a low torsadogenic

activity.

- Severe Bradycardia

Cases of severe, potentially life-threatening bradycardia and heart block have been
observed when Amiodarone is used in combination with sofosbuvir in combination with
another hepatitis C virus (HCV) direct acting antiviral (DAA), such as daclatasvir,
simeprevir, or ledipasvir. Therefore, coadministration of these agents with Amiodarone

is not recommended.

If concomitant use with Amiodarone cannot be avoided, it is recommended that
patients are closely monitored when initiating sofosbuvir in combination with other
DAAs. Patients who are identified as being at high risk of bradyarrhythmia should be
continuously monitored for at least 48 hours in an appropriate clinical setting after

initiation of the concomitant treatment with sofosbuvir.

Due to the long half-life of Amiodarone, appropriate monitoring should also be carried
out for patients who have discontinued Amiodarone within the past few months and are

to be initiated on sofosbuvir alone or in combination with other direct DAAs.

Patients receiving these hepatitis C medicines with Amiodarone, with or without other
medicines that lower heart rate, should be warned of the symptoms of bradycardia and
heart block and should be advised to seek urgent medical advice if they experience

them.

- Primary graft dysfunction (PGD) post cardiac transplant:

In retrospective studies, amiodarone use in the transplant recipient prior to heart
transplant has been associated with an increased risk of PGD.

PGD is a life-threatening complication of heart transplantation that presents as left,

right or biventricular dysfunction occurring within the first 24 hours of transplant surgery

5
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for which there is no identifiable secondary cause (see Section 11). Severe PGD may
be irreversible.

For patients who are on the heart transplant waiting list, consideration should

- Pulmonary disorders (see Adverse Reaction)

Onset of dyspnea or non-productive cough may be related to pulmonary toxicity such
as interstitial pneumonitis. Very rare cases of interstitial pneumonitis have been
reported with intravenous Amiodarone. A chest X-Ray should be performed when the
diagnosis is suspected, in patients developing effort dyspnea whether isolated, or,
associated with deterioration of general health status (fatigue, weight loss, fever).
Amiodarone therapy should be re-evaluated since interstitial pneumonitis is generally
reversible following early withdrawal of Amiodarone (clinical signs usually resolving
within 3 to 4 weeks, followed by slower radiological and lung pulmonary function
improvement within several months), and corticosteroid therapy should be considered.

Very rare cases of severe respiratory complications, sometimes fatal, have been
observed usually in the period immediately following surgery (adult acute respiratory
distress syndrome); a possible interaction with a high oxygen concentration may be

implicated (see Interactions and Adverse Reactions).

- Liver disorders (see Interactions)

Close monitoring of liver function tests (transaminases) is recommended as soon as
Amiodarone is started and regularly during treatment. Acute liver disorders (including
severe hepatocellular insufficiency or hepatic failure, sometimes fatal) and chronic liver
disorders may occur with oral and intravenous forms and within the first 24 hours of IV
Amiodarone. Therefore, Amiodarone dose should be reduced or the treatment
discontinued if the transaminases increase exceeds three times the normal range.
Clinical and biological signs of chronic liver disorders due to oral Amiodarone may be
minimal (hepatomegaly, transaminases increased up to 5 times the normal range) and

reversible after treatment withdrawal, however fatal cases have been reported.

- Eye disorders (see Adverse Reactions)

If blurred or decreased vision occurs, complete ophthalmologic examination including
fundoscopy should be promptly performed. Appearance of optic neuropathy and/or
optic neuritis requires Amiodarone withdrawal due to the potential progression to

blindness.

- Severe bullous reactions
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Life-threatening or even fatal cutaneous reactions Stevens-Johnson syndrome (SJS),
Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) (see Interactions). If symptoms or signs of SJS, TEN
(e.g. progressive skin rash often with blisters or mucosal lesions) are present

Amiodarone treatment should be discontinued immediately.

- Drug interactions (see Interactions)
Concomitant use of Amiodarone is not recommended with the following drugs: beta-
blockers, heart rate lowering calcium channel inhibitors (verapamil, diltiazem),

stimulating laxative agents which may cause hypokalemia.

PRECAUTIONS

As undesirable effects (see Adverse Reactions) are usually dose-related, the minimum

effective maintenance dose should be given.

Patients should be instructed to avoid exposure to sun and to use protective measures

during therapy (see Adverse Reactions).

Monitoring (see Warnings and Adverse Reactions):

Before starting Amiodarone, it is recommended to perform an ECG and serum
potassium measurement. Monitoring of transaminases (see Warnings) and ECG is
recommended during treatment.

Moreover, as Amiodarone may induce hypothyroidism or hyperthyroidism, particularly
in patients with personal history of thyroid disorders, clinical and biological (usTSH)
monitoring is recommended before starting Amiodarone. This monitoring should be
carried out during treatment and for several months following its discontinuation. Serum
usTSH level should be measured when thyroid dysfunction is suspected.

In particular in the context of chronic administration of antiarrhythmic drugs, cases of
increase in the ventricular defibrillation and/or pacing threshold of the pacemaker or
implantable cardioverter defibrillator device have been reported, potentially affecting its
efficacy. Therefore, a repeated verification of the functioning of the device before and

during Amiodarone treatment is recommended.

Thyroid hormone abnormalities (see Adverse Reactions):
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Amiodarone contains iodine and thus may interfere with radio-iodine uptake. However,
thyroid function tests (free-T3, free-T4, usTSH) remain interpretable. Amiodarone
inhibits peripheral conversion of thyroxine (T4) to triiodothyronine (T3) and may cause
isolated biochemical changes (increase in serum free-T4, free-T3 being slightly
decreased or even normal) in clinically euthyroid patients. There is no reason in such
cases to discontinue Amiodarone treatment.

Hypothyroidism should be suspected if the following clinical signs, usually slight, occur:
weight gain, cold intolerance, reduced activity, excessive bradycardia. The diagnosis is
supported by a clear increase in serum usTSH. Euthyroidism is usually obtained within
1 to 3 months following the discontinuation of treatment. In life-threatening situations,
Amiodarone therapy can be continued, in combination with L-Thyroxine. The dose of L-

Thyroxine is adjusted according to TSH levels.

Pediatric patients
The safety and efficacy of Amiodarone in pediatric patients have not been established.

Therefore, its use in pediatric patients is not recommended.

Anesthesia (see sections Interactions and Adverse Reactions):
Before surgery, the anesthetist should be informed that the patient is taking

Amiodarone.

Related to excipients
Lactose: this product contains lactose. If your doctor has told you that you have

intolerance to some sugars, contact your doctor before taking this medicine.

INTERACTIONS

Pharmacodynamic Interactions

e Drugs inducing Torsade de Pointes

Combined therapy with drugs that may induce ‘“forsade de pointes” is contra-indicated

(see Contraindications):

- antiarrhythmic agents such as Class la, sotalol, bepridil,

- Non-antiarrhythmic agents such as vincamine, some neuroleptic agents, cisapride,
erythromycin IV, pentamidine (when parenterally administrated), as there is an

increased risk of potentially lethal “torsade de pointes ”.
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e Drugs prolonging QT
Co-administration of Amiodarone with drugs known to prolong the QT interval must be
based on a careful assessment of the potential risks and benefits for each patient since
the risk of torsade de pointes may increase (see Warnings) and patients should be
monitored for QT prolongation.

Fluoroquinolones should be avoided in patients receiving Amiodarone.

¢ Drugs lowering heart rate or causing automaticity or conduction disorders
Combined therapy with these drugs is not recommended.
Beta-blockers and heart rate lowering calcium channel inhibitors (verapamil, diltiazem)

as automaticity (excessive bradycardia) and conduction disorders may occur.

e Agents which may induce hypokalemia
Combined therapy with the following drugs is not recommended.
- stimulating laxative agents which may cause hypokalemia thus increasing the risk of

“torsade de pointes”; other types of laxatives should be used.

Caution should be exercised when using the following drugs in combination with
Cordarone®:

- Diuretics inducing hypokalemia, either alone or combined

- Systemic corticosteroids (gluco-, mineralo-), tetracosactide

- Amphotericin B (1V)

It is necessary to prevent the onset of hypokalemia (and to correct hypokalemia); the
QT interval should be monitored and, in case of “torsade de pointes”, anti-arrhythmic
agents should not be given (ventricular pacing should be initiated; IV magnesium may

be used).

o General Anesthesia (see Precautions and Adverse Reactions)

Potentially severe complications have been reported in patients undergoing general
anesthesia: bradycardia (unresponsive to atropine), hypotension, conduction disorders,
decreased cardiac output.

Very rare cases of severe respiratory complications (adult acute respiratory distress
syndrome), sometimes fatal, have been observed usually in the period immediately
following surgery. A possible interaction with a high oxygen concentration may be

implicated.
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Effect of Cordarone® on Other Medicinal Products

Amiodarone and/or its metabolite, desethylamiodarone, inhibit CYP1A1, CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 and P-glycoprotein and may increase exposure of their
substrates.

Due to the long half-life of Amiodarone, interactions may be observed for several

months after discontinuation of Amiodarone.

e PgP substrates

Amiodarone is a P-gp inhibitor. Co administration with P-gp substrates is expected to
result in an increase of their exposure.

- Digitalis: Disturbances in automaticity (excessive bradycardia) and atrioventricular
conduction (synergistic action) may occur; in addition, an increase in plasma digoxin
concentrations is possible due to the decrease in digoxin clearance.

ECG, and digoxin plasma levels should be monitored, and patients should be observed
for clinical signs of digitalis toxicity. It may be necessary to adjust dosage of digitalis
treatment.

- Dabigatran: Caution should be exercised when Amiodarone is co administered with
dabigatran due to the risk of bleeding. It may be necessary to adjust the dosage of

dabigatran as per its label.

e CYP 2C9 substrates

Amiodarone raises the concentrations of CYP 2C9 substrates such as warfarin or
phenytoin by inhibition of the cytochrome P450 2C9.

- Warfarin: The combination of warfarin with Amiodarone may exacerbate the effect of
the oral anticoagulant thus increasing the risk of bleeding. It is necessary to monitor
prothrombin (INR) levels more regularly and to adjust oral doses of anticoagulant
agents both during treatment with Amiodarone and after discontinuation of Amiodarone
treatment.

- Phenytoin: The combination of phenytoin with Amiodarone may lead to phenytoin
overdosage, resulting in neurological signs. Clinical monitoring should be undertaken
and phenytoin dosage should be reduced as soon as overdosage signs appear;

phenytoin plasma levels should be determined.

e CYP2D6 substrates
- Flecainide: Amiodarone raises plasma concentrations of flecainide by inhibition of the

cytochrome CYP 2D6.Therefore, flecainide dosage should be adjusted.
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e CYP P450 3A4 : substrates

When such drugs are co-administered with Amiodarone, an inhibitor of CYP 3A4, this
may result in a higher level of their plasma concentrations, which may lead to a
possible increase in their toxicity:

- Cyclosporin: its combination with Amiodarone may increase cyclosporin plasma
levels. Dosage should be adjusted.

- Fentanyl: its combination with Amiodarone may enhance the pharmacologic effects of
fentanyl and increase the risk of its toxicity.

- Statins: The risk of muscular toxicity (e.g. rhabdomyolysis) is increased by
concomitant administration of Amiodarone with statins metabolized by CYP 3A 4 such
as simvastatin, atorvastatin and lovastatin. It is recommended to use a statin not
metabolized by CYP 3A4 when given with Amiodarone.

- Other drugs metabolized by CYP 3A4: lidocaine, tacrolimus, sildenafil, midazolam,

triazolam, dihydroergotamine, ergotamine, colchicine.

Effect of Other Products on Cordarone®
CYP3A4 inhibitors and CYP2C8 inhibitors may have a potential to inhibit Amiodarone
metabolism and to increase its exposure.
It is recommended to avoid CYP 3A4 inhibitors (e.g. grapefruit juice and certain

medicinal products) during treatment with Amiodarone.

Other Drug Interactions with Cordarone®

Coadministration of Amiodarone with Sofosbuvir alone or in combination with another
HCV direct acting antiviral (such as daclatasvir, simeprevir, or ledipasvir) is not
recommended as it may lead to serious symptomatic bradycardia. The mechanism for
this bradycardia effect is unknown.

If coadministration cannot be avoided, cardiac monitoring is recommended (see

Warnings).

USE IN PREGNANCY AND LACTATION

Pregnancy

In view of its effects on the fetal thyroid gland, Amiodarone is contraindicated during
pregnancy, except if the benefits outweigh the risks.

Lactation

Amiodarone is excreted in breast milk in significant quantities and is therefore

contraindicated in breast-feeding mothers.
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DRIVING A VEHICLE OR PERFORMING OTHER HAZARDOUS TASKS

According to the safety data for Amiodarone, there is no evidence that Amiodarone

impairs the ability to drive a vehicle, or operate machinery.

ADVERSE REACTIONS

The following CIOMS frequency rating is used, when applicable:

Very common = 10 %; Common = 1 and <10 %; Uncommon = 0.1 and < 1 %; Rare =

0.01 and < 0.1 %; Very rare < 0.01 %, Unknown (cannot be estimated from available

data).
SOC Adverse reaction Frequency
Hemolytic anemia, aplastic anemia,
, Very rare
Blood and /ymphatIC System throm bocytopenia
disorders
Neutropenia, agranulocytosis Not Known
Bradycardia, generally moderate and dose-related | Common
Onset or worsening of arrhythmia, sometimes
followed by cardiac arrest (see Warnings and Uncommon
Interactions)
Conduction disturbances (sinoatrial block, AV
) ) . . Uncommon
Cardiac disorders block of various degrees) (see Precautions)
Marked bradycardia or sinus arrest in patients
with sinus node dysfunction and / or in elderly Very rare
patients
Torsade de pointes (see Warnings and
Not known
Pharmacological Interactions)
Injury, poisoning and Primary graft dysfunction post cardiac transplant
L Not known
procedural complications (see Section 5)
Hypothyroidism Common
Endocrine disorders (see Hyperthyroidism sometimes fatal Common
Warnings and Precautions) | Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
Very rare

secretion (SIADH)

Eye disorders

Corneal microdeposits usually limited to the area
under the pupil. They may be associated with

colored halos in dazzling light or blurred vision.

Very common
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Corneal micro-deposits consist of complex lipid
deposits and are reversible following

discontinuation of treatment.

Optic neuropathy / neuritis that may progress to

blindness (see Warnings).

Very rare

Gastrointestinal disorders

Benign gastrointestinal disorders (nausea,
vomiting, dysgeusia) usually occurring with

loading dosage and resolving with dose reduction.

Very common

Pancreatitis/ acute pancreatitis, dry mouth, Not known
constipation
General disorders and
administration site Granuloma, including bone marrow granuloma Not known

conditions

Hepato-biliary disorders

(see Warnings and

Isolated increase in serum transaminases, which
is usually moderate (1.5 to 3 times normal range),
occurring at the beginning of therapy. It may
return to normal with dose reduction or even

spontaneously.

Very common

Acute liver disorders with high serum

Precautions) . . o . )
transaminases and/or jaundice, including hepatic | Common
failure, which are sometimes fatal.
Chronic liver disease (pseudo alcoholic hepatitis,
Very rare
cirrhosis), sometimes fatal.
Angioneurotic edema (Quincke’s Edema) Not known
) Anaphylactic/ anaphylactoid reaction including
Immune system disorders Not known
shock
Increased serum creatinine Very rare
Metabolism and nutrition Decreased appetite Not Known
disorders
Extrapyramidal tremor, nightmares, sleep
. Common
disorders
Peripheral sensorimotor neuropathy and/or
) myopathy, usually reversible on withdrawal of the | Uncommon
Nervous system disorders )
drug (see Warnings)
Cerebellar ataxia, benign intracranial hypertension
Very rare
(pseudo-tumor cerebral), headache.
Parkinsonism, parosmia Not Known
o Confusional state/ delirium,
Psychiatric disorders Not known
hallucination
Reproductive system and Epididymitis, impotence Very rare
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breast disorders

Libido decreased

Not known

Respiratory, thoracic and

mediastinal disorders

Pulmonary toxicity (alveolar/ interstitial
pneumonitis or fibrosis, pleuritis, bronchiolitis
obliterans organizing pneumonia/ BOOP),

sometimes fatal (see Warnings).

Common

Pulmonary haemorrhage

Not known

Bronchospasm in patients with severe respiratory

failure and especially in asthmatic patients

Adult acute respiratory distress syndrome,
sometimes fatal, usually immediately after surgery
(possible interaction with a high oxygen
concentrate on) (see Warnings, Precautions and

Interactions).

Very rare

Skin and subcutaneous

tissue disorders

Photosensitivity (see Precautions)

Very common

Slate grey or bluish pigmentations of the skin in
case of prolonged treatment with high daily
dosages; such pigmentations slowly disappear

following treatment discontinuation.

Common

Erythema during the course of radiotherapy, skin
rashes, usually non- specific, exfoliative

dermatitis, alopecia.

Very rare

Eczema, urticaria, severe skin reactions
sometimes fatal including toxic epidermal
necrolysis/Stevens- Johnson syndrome, Bullous
dermatitis and Drug reaction with eosinophilia and

systematic symptoms.

Not known

Vascular disorders

Vasculitis

Very rare

OVERDOSE

Signs and Symptoms

Not much information is available regarding acute overdose with oral Amiodarone. A

few cases of sinus bradycardia, heart block, ventricular tachycardia, torsade de

pointes, circulatory failure and hepatic injury have been reported.

Management

Treatment should be symptomatic. Neither Amiodarone nor its metabolites are

removed during dialysis.
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PRESENTATIONS
Cordarone® tablets:

Box x 1 blister x 5 tablets.
Box x 3 blisters x 10 tablets.
Box x 1 blister x 5 tablets.

Not all presentations are available in all markets.

STORAGE CONDITION

Store at a temperature no higher than +30°C.

KEEP IT IN THE ORIGINAL PACKAGE, DO NOT USE IT AFTER EXPIRY
DATE PRINTED IN THE PACKAGE.

KEEP OUT OF THE REACH OF CHILDREN.

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE.

MANUFACTURER
Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares — 33565 CARBON BLANC CEDEX —

France

IMP./ DISTR.
sanofi-aventis del Ecuador S.A., Quito-Ecuador.
sanofi-aventis de Guatemala S.A.

Bolivia: Quimiza Ltda. — Q.F. Maysa Claros Paz.

Amiodarone CCDSv21 (LRC 21Dec-2018)

Last review: December 2018
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Cordarone®
Amiodarona Clorhidrato
Solucion inyectable 150 mg/ 3 ml

Via intravenosa

COMPOSICION

Cordarone® Solucioén inyectable
Cada ampolla contiene: Amiodarona Clorhidrato 0,150 g.

Excipientes: alcohol bencilico 60mg, polisorbato 80, agua para inyeccién c.s. 3 ml.

ACCION TERAPEUTICA
Antiarritmico clase lIl.
Cddigo ATC: C01BDO01 (C: Sistema cardiovascular)

INDICACIONES

Trastornos graves del ritmo cardiaco, cuando la via oral no es adecuada, particularmente:
- Trastornos del ritmo atrial con ritmo ventricular rapido.

- Taquicardias del sindrome de Wolff — Parkinson — White.

- Trastornos del ritmo ventricular confirmados, sintomaticos e invalidantes.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Al considerar el uso de Amiodarona en la resucitacion cardio-pulmonar:

La eficacia y seguridad de la Amiodarona endovenosa en pacientes con paro cardiaco fuera del hospital debido a
fibrilacion ventricular resistente al choque (desfibrilador) fue evaluada en dos estudios doble ciego: el estudio
ARREST (comparacién de Amiodarona vs. placebo) y el estudio ALIVE (comparaciéon de Amiodarona vs.
lidocaina). El criterio de valoracién primario en ambos estudios fue la supervivencia hasta la admision

hospitalaria.

En el estudio ARREST, 504 pacientes con paro cardiaco fuera del hospital resultante de fibrilacion ventricular o
de taquicardia ventricular sin pulso resistente a 3 o mas desfibrilaciones y epinefrina, se aleatorizaron a
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Amiodarona 300mg diluida en 20 ml de dextrosa al 5% inyectada rapidamente en una vena periférica (246
pacientes) o a placebo (258 pacientes). De los 197 pacientes (39%) que sobrevivieron para ser admitidos en el
hospital, la Amiodarona incrementé de manera significativa la probabilidad de ser reanimado y admitido en el
hospital: 44% en el grupo Amiodarona vs. 34% en el grupo placebo respectivamente (p=0,03). Luego del ajuste
con otros predictores del resultado independientes, el odds ratio ajustado para la supervivencia al ingreso en el
hospital fue de 1,6 en el grupo Amiodarona en comparacién con el grupo placebo (intervalo de confianza del
95%; 1,1 a2,4; p =0,02).

Un mayor numero de pacientes en el grupo Amiodarona presentaron hipotensién en comparacion con el grupo
placebo (59% vs. 25%; p=0,04) o bradicardia (41% vs. 25 %; p=0,004).

En el estudio ALIVE, 347 pacientes con fibrilaciéon ventricular resistente a 3 desfibrilaciones, epinefrina y una
desfibrilacién adicional, o con recurrencia de fibrilaciéon ventricular después de una desfibrilacién inicial exitosa,
fueron aleatorizados a recibir Amiodarona (5 mg por kilogramo del peso corporal estimado, diluidos en 30ml de
dextrosa al 5 %) y placebo de lidocaina, o lidocaina (1,5 mg por kilogramo a una concentracion de 10 mg por
mililitro) y placebo de Amiodarona con el mismo diluyente (polisorbato 80). De los 347 pacientes admitidos, la
Amiodarona incremento significativamente la probabilidad de ser reanimado y admitido en el hospital: 22,8% en
el grupo Amiodarona (41 pacientes de 180) y 12% en el grupo lidocaina (20 pacientes de 167) [p=0,009]. Luego
del ajuste con otros factores que pueden afectar la probabilidad de supervivencia, el odds ratio ajustado para la
supervivencia al ingreso en el hospital fue de 2,49 en los pacientes que recibieron Amiodarona respecto a los
que recibieron lidocaina (intervalo de confianza del 95%; 1,28 a 4,85; p=0,007).

Entre los grupos de tratamiento no hubo diferencia en la proporciéon de pacientes que requirieron tratamiento
para la bradicardia con atropina o tratamiento para la presion con dopamina, ni en la proporcion que recibiod
lidocaina de manera abierta.

La proporcién de pacientes que presentaron asistolia luego de la descarga del desfibrilador y después de la
administracion del medicamento inicial del estudio, fue significativamente mas elevado en el grupo de lidocaina
(28,9%) que en el grupo de Amiodarona (18,4%), p=0,04.

Farmacocinética

La Amiodarona se metaboliza principalmente por la CYP3A4 y también por CYP2C8.

La Amiodarona y su metabolito, desetilamiodarona, presentan un potencial inhibitorio in vitro de CYP1A1,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 y 2C8. Amiodarona y desetilamiodarona
también tienen el potencial para inhibir determinados transportadores tales como P-gp y el transportador
organico de cationes (OCT2). Un estudio muestra un aumento del 1,1% en la concentracién de creatinina (un
sustrato de OCT2). La informacién in vivo describe las interacciones de Amiodarona con CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 y sustratos para P-gp.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Infusién intravenosa

La dosis de carga usual es 5 mg/kg en 250 ml de suero glucosado al 5%, administrada durante un periodo de 20
minutos a 2 horas. Esta administracién se puede repetir 2 a 3 veces en 24 horas. La velocidad de infusiéon debe
ajustarse segun la respuesta clinica.

El efecto terapéutico se manifiesta en los primeros minutos y disminuye progresivamente, por lo que debe
instaurarse una infusion de mantenimiento.

Dosis de mantenimiento: 10 a 20 mg/kg/dia (usualmente de 600 a 800 mg y hasta 1,2 g en 24 horas) en 250 ml
de suero glucosado al 5% durante varios dias. El cambio a la via oral se debe hacer desde el primer dia de

perfusion.

Inyeccidn intravenosa (Léase Advertencias)

La dosis de 5 mg/kg se inyecta en un periodo de al menos 3 minutos. No se deben utilizar simultdneamente otras
preparaciones en la misma jeringa.

En el caso especifico de fibrilacion ventricular resistente a reanimacién cardiopulmonar por paro (desfibrilador),
se administrara la primera dosis por inyeccion intravenosa en bolo de 300 mg de Amiodarona (o 5 mg/kg) diluida
en 20 ml de solucidon de dextrosa al 5%. Si la fibrilacion ventricular persiste, se puede considerar una dosis

intravenosa adicional de 150 mg (o 2,5 mg/kg).

CONTRAINDICACIONES

- Bradicardia sinusal, bloqueo sinoauricular y sindrome del nodo sinusal enfermo (riesgo de paro sinusal),
trastornos severos de la conduccién auriculo-ventricular, a menos que se coloque un marcapasos.

- Terapia combinada con medicamentos que puedan inducir “torsade de pointes” (Léase Interacciones).

- Disfuncién tiroidea.

- Hipersensibilidad conocida al Yodo, a la Amiodarona o a cualquiera de los excipientes.

- Embarazo, salvo circunstancias excepcionales (Léase Embarazo).

- Lactancia (Léase Lactancia).

Aplicable a la formulacién intravenosa

- Trastornos de la conduccion bi o trifascicular, a menos que se coloque un marcapasos permanente o que el
paciente se encuentre en la unidad de cuidados especiales y la Amiodarona se utilice bajo la proteccién de

marcapasos electrosistolico.
- Hipotension arterial severa, colapso circulatorio.

- Se contraindica la inyeccidon intravenosa en caso de hipotension, insuficiencia respiratoria severa,

miocardiopatia o insuficiencia cardiaca (posible empeoramiento).
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Las contraindicaciones anteriores no aplican si la Amiodarona se utiliza como tratamiento de emergencia de

fibrilacion ventricular resistente a la reanimacion cardiopulmonar (desfibrilador).

ADVERTENCIAS

- Durante el tratamiento debe evitarse la exposicion a los rayos solares.

- Generalmente no se recomienda la inyeccion intravenosa debido a los riesgos hemodinamicos (hipotension
severa, colapso circulatorio); se prefiere la infusidon endovenosa cuando sea posible.

- Administrar la inyeccién endovenosa sélo en caso de emergencia cuando las terapias alternativas han
fracasado y en la unidad de cuidados intensivos bajo monitoreo continuo (electrocardiograma, tension arterial).

- La dosis es aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal. Salvo para el caso de fibrilaciéon ventricular
resistente a la reanimacion cardiopulmonar por paro, la Amiodarona debe inyectarse en un periodo minimo de 3
minutos. La inyeccion intravenosa no debe repetirse antes de 15 minutos después de la primera inyeccion
incluso si se realiza una sola ampolla, (posible colapso irreversible).

- No mezclar con otras preparaciones en la misma jeringa. No inyectar otras preparaciones en la misma via. Si
se continia con Amiodarona, debe administrarse por infusion intravenosa (Léase Posologia y Modo de

administracion).

Aplicable a todas las presentaciones

- Trastornos cardiacos (Léase Reacciones adversas)

Se ha reportado desarrollo de nuevas arritmias o empeoramiento de las ya tratadas, algunas veces fatales. Es
importante, aunque dificil, establecer si hay pérdida de eficacia del efecto proarritmico del medicamento y si esta
asociada o no al empeoramiento de la condicion cardiaca del paciente.

Los efectos proarritmicos se reportan con menos frecuencia por el uso de Amiodarona que por el uso de otros
agentes antiarritmicos y generalmente ocurren por interacciones con medicamentos y/o trastornos de los
electrolitos que prolongan el intervalo QT (Léase Interacciones y Reacciones adversas). A pesar de la

prolongacion del intervalo QT, la Amiodarona presenta una actividad torsadogénica baja.

El tratamiento con Amiodarona debe ser interrumpido en caso de inicio de bloqueo cardiaco

- Bradicardia severa
Cuando se utilizd Amiodarona con Sofosbuvir en combinacion con otros agentes antivirales de accién directa

frente a la hepatitis C como Daclatasvir, Simeprevir o Ledipasvir, se reportaron casos de bradicardia severa
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potencialmente fatal y bloqueo cardiaco. Por tanto, no se recomienda la administracion concomitante de estos
agentes.

Si el uso concomitante con Amiodarona no se puede evitar, los pacientes deben estar cuidadosamente
controlados al inicio del Sofosbuvir en combinacidén con otros antivirales de accién directa. Aquellos pacientes
con alto riesgo de bradiarritmia se deben monitorear al menos 48 horas continuas después de iniciar el

Sofosbuvir en instalaciones clinicas apropiadas.

También es necesario monitorear a los pacientes que dejaron de tomar Amiodarona en los ultimos meses y que
iniciaran tratamiento con Sofosbuvir solo o en combinacion con otros agentes antivirales de accién directa, ya

que la Amiodarona tiene vida media larga.

Se debe advertir a los pacientes que reciben medicamentos para la hepatitis C y Amiodarona con o sin
medicamentos antihipertensivos, los posibles sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco. En caso de que

lleguen a presentar alguno de los sintomas, deben solicitar atencion médica inmediata.

- Trastornos pulmonares (Léase Reacciones adversas).

El desarrollo de disnea o tos no productiva puede estar relacionado con toxicidad pulmonar como la neumonitis
intersticial. Muy raramente se han reportado casos de neumonitis intersticial con Amiodarona endovenosa. En
aquellos pacientes que desarrollen disnea de esfuerzo de manera aislada o asociada al deterioro del estado
general de salud (fatiga, pérdida de peso, fiebre), se debe realizar una radiografia de térax para confirmar el
diagnéstico. Es necesario revaluar la terapia con Amiodarona y considerar el tratamiento con corticoide
considerando que la neumonitis intersticial por lo general es reversible con la descontinuacion temprana de la
Amiodarona, los signos clinicos se resuelven en un periodo de 3 a 4 semanas mientras que la recuperacion

radioldgica y de la funcion pulmonar es mas lenta y puede tardar varios meses.

Muy rara vez en el periodo postquirtrgico, se han presentado complicaciones respiratorias severas y a veces
fatales como el sindrome de sufrimiento respiratorio agudo del adulto, estas complicaciones podrian ser
consecuencia de la interaccion con oxigeno en concentracidon elevada (Léase Interacciones y Reacciones

adversas).

- Trastornos hepéticos (Léase Interacciones).

Se recomienda el monitoreo cercano de las pruebas de funcidén hepatica (transaminasas) tan pronto como inicie
el tratamiento con Amiodarona y de manera regular durante el mismo. Pueden ocurrir trastornos hepaticos
agudos (incluyendo insuficiencia hepatocelular severa o falla hepatica, a veces fatal) y trastornos hepéaticos

cronicos, tanto con las presentaciones orales como con las endovenosas y dentro de las primeras 24 horas de la
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administracion endovenosa. Es por esto que la dosis de Amiodarona debe reducirse o suspenderse si el

incremento en las transaminasas excede 3 veces el rango normal.

Recientemente se han comunicado casos, de hepatotoxicidad con amiodarona tras su administraciéon IV que

pudieran deberse al disolvente (polisorbato 80) que la vehiculiza, en lugar del propio medicamento.

Los signos clinicos y bioldgicos de los trastornos hepaticos cronicos ocasionados por la Amiodarona oral, pueden
ser minimos (hepatomegalia, incremento de las transaminasas hasta 5 veces el valor normal) y reversibles luego

de la suspension del tratamiento, aunque se han reportado casos fatales.

- Trastornos oculares

Si ocurre visidn borrosa o disminucién de la vision, completar un examen oftalmolégico incluyendo un examen de
fondo de 0jo, el cual sebe ser realizado lo mas pronto posible.
La aparicion de neuropatia 6ptica y/o neuritis 6ptica requiere del retiro de la Amiodarona debido a su potencial

para la progresion de la ceguera.

- Reacciones bullosas severas

Reacciones cutaneas relacionadas al Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o Necrdlisis epidérmica Téxica (NET),
que ponen en riesgo la vida e incluso pueden ser fatales (Léase Interacciones). El tratamiento con Amiodarona
se debe descontinuar inmediatamente si se presentan los signos o sintomas de SSJ o NET (por ejemplo,

erupciones progresivas en la piel usualmente con ampollas o lesiones de las mucosas).

- Interacciones con medicamentos (Léase Interacciones)

No se recomienda el uso concomitante de Amiodarona con los siguientes medicamentos: betabloqueadores,
inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (verapamilo, diltiazem), agentes

laxantes que pueden causar hipocalemia.

PRECAUCIONES

La Amiodarona endovenosa sélo debe utilizarse en una unidad de cuidados especiales y bajo monitoreo continuo
(electrocardiograma, tension arterial).

Para evitar reacciones en el sitio de inyeccién, la Amiodarona IV debe ser administrada cuando sea posible, por
medio de un catéter venoso central (Léase Reacciones adversas).

Se debe tener especial precaucion en caso de hipotension, falla respiratoria severa, insuficiencia cardiaca severa

0 descompensada.
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Pacientes pediatricos

Este medicamento no debe administrarse a nifios prematuros ni recién nacidos porque cada ampolla contiene 60
mg de alcohol bencilico. Este componente puede provocar reacciones alérgicas y toxicas en nifios menores de 3
afos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Amiodarona en pacientes pediatricos, es por esto que no se

recomienda su uso en pacientes pediatricos.

Las ampollas de Amiodarona inyectable contienen alcohol bencilico (Léase Composicion). Luego de la
administracion de soluciones endovenosas que contenian este conservante, se han reportado casos fatales por
“sindrome de gasping” (sindrome de respiracién jadeante) en neonatos (nifios con menos de 1 mes de edad) Los

sintomas incluyen marcado inicio del sindrome de gasping, hipotension, bradicardia, y colapso cardiovascular.

Se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico que puede ser toxica. El riesgo de toxicidad por alcohol
bencilico depende de la parenteral) cantidad administrada y de la capacidad hepatica para desintoxicar el
producto quimico. Los bebes prematuros y lactantes con bajo peso al nacer, al igual que pacientes que reciben
dosis alias pueden tener mayor probabilidad de desarrollar toxicidad. Los médicos que administran estos y otros
medicamentos que contienen alcohol bencilico deben considerar la carga metab6lica diaria de alcohol bencilico

combinada de todas las fuentes.

Anestesia (Léase Interacciones)

Antes de cirugia, el anestesidlogo debe ser informado que el paciente recibe Amiodarona.

INTERACCIONES

Interacciones Farmacodinamicas

e Farmacos que inducen Torsade de Pointes

La terapia combinada con medicamentos que pueden inducir “torsade de pointes” esta contraindicada (Léase

Contraindicaciones):

- Agentes antiarritmicos de la clase la, sotalol, bepridil

- Agentes no antiarritmicos como vincamina, algunos agentes neurolépticos, cisaprida, eritromicina
endovenosa, pentamidina (cuando se administra por via parenteral) ya que incrementan el riesgo de “torsade

de pointes” potencialmente letal.
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e Farmacos que prolongan el intervalo QT

La administracion concomitante de Amiodarona con farmacos que prolongan el intervalo QT debe considerar la
evaluacion cuidadosa de los posibles riesgos y beneficios para cada paciente, el riesgo de “torsade de pointes”
puede aumentar (Léase Advertencias) y se debe monitorear la prolongacion del intervalo QT.

La administracion de fluoroquinolonas debe evitarse en pacientes que se encuentran recibiendo Amiodarona.

¢ Farmacos que disminuyen la frecuencia cardiaca, causan trastornos del automatismo o trastornos de
la conduccién

No se recomienda la terapia combinada con los siguientes medicamentos:
Betabloqueadores e inhibidores de los canales de calcio que disminuyen la frecuencia cardiaca (verapamilo,

diltiazem), ya que pueden ocasionar trastornos del automatismo (bradicardia excesiva) y de la conduccion.

e Agentes que pueden inducir hipocalemia

El tratamiento combinado con los siguientes farmacos no esta recomendado:
- Agentes laxantes que puedan causar hipocalemia y que incrementan el riesgo de “torsade de pointes”; se

deben utilizar otros tipos de laxantes.

Se debe tener precaucion cuando se utilizan los siguientes farmacos en combinacién con Cordarone®:
- Diuréticos que induzcan hipocalemia, solos 0 combinados.
- Corticoides sistémicos (gluco o mineralocorticoides), tetracosactida.

- Anfotericina B endovenosa.

Es necesario prevenir el desarrollo de hipocalemia y corregirla, se debe monitorear el intervalo QT y en caso de
“torsade de pointes” no se deben administrar agentes antiarritmicos (colocar marcapasos ventricular: se puede
utilizar magnesio endovenoso).

Se recomienda el monitoreo cercano de los niveles de potasio sérico.

Debe corregirse el déficit de potasio sérico antes de iniciar un tratamiento con amiodarona.

e Anestesia general (Léase Precauciones y Reacciones adversas)

Complicaciones potencialmente graves han sido reportadas en pacientes sometidos a anestesia general:
bradicardia (que no responde a la atropina), hipotension, trastornos de la conduccién, disminucién del gasto

cardiaco.
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Usualmente en el periodo inmediatamente posterior a la cirugia, se han reportado casos muy raros de

complicaciones respiratorias graves a veces fatales (sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en adultos).

Puede estar implicada la interaccidén con oxigeno en alta concentracion.

Efecto de Cordarone® en otros medicamentos

La Amiodarona y/o su metabolito, desetilamiodarona, inhiben las enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,

CYP2D6, la glicoproteina P y pueden incrementar la exposicion de sus sustratos.

Debido a su larga vida media, las interacciones se pueden presentar varios meses después de interrumpir el

tratamiento.

Sustratos de la PgP

La Amiodarona es un inhibidor de la PgP. La administracion concomitante de sustratos de la PgP, puede

ocasionar un incremento en su exposicion.

Digitalicos: Pueden ocurrir trastornos en el automatismo (bradicardia excesiva) y la conduccion auriculo-
ventricular (accion sinérgica) e incremento de las concentraciones plasmaticas de digoxina por disminucion
de su depuracion.

Se debe controlar la actividad cardiaca (electrocardiograma), los niveles plasmaticos de digoxina y la

aparicion de signos de toxicidad por digitalicos. De ser necesario, ajustar la dosis del farmaco digitalico.

Dabigatran: Se debe tener precaucion cuando se coadministra Amiodarona con dabigatran debido al riesgo

de sangrado. De ser necesario se ajusta la dosis de Dabigatran considerando su informacién prescriptiva.

Sustratos de la CYP 2C9

Al igual que warfarina y fenitoina, Amiodarona incrementa la concentracién de los sustratos de la CYP 2C9 por
inhibicion de la citocromo P450 2C9.

Warfarina: La combinacion de warfarina con Amiodarona puede exacerbar el efecto del anticoagulante oral y
el riesgo de sangrado. Es necesario monitorear el tiempo de protrombina (INR) mas regularmente y ajustar la
dosis oral de los agentes anticoagulantes durante el tratamiento con Amiodarona y luego de su

descontinuacion.

Fenitoina
La combinacién de fenitoina con Amiodarona puede llevar a una sobredosis de fenitoina, resultando en
signos neurolégicos. Se debe realizar el monitoreo clinico y la dosis de fenitoina debe reducirse tan pronto

como aparezcan signos de sobredosis. Se debe determinar el nivel plasmatico de fenitoina.
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e Sustratos de la CYP2D6
Flecainida: La Amiodarona incrementa las concentraciones plasmaticas de flecainida por inhibicion de la

citocromo CYP 2D6. Por esto se debe ajustar la dosis de flecainida.

e Sustratos de la CYP P450 3A4
Cuando estos medicamentos se coadministran con Amiodarona, un inhibidor de la citocromo CYP3A4, puede
aumentar la concentracion plasmatica y posiblemente su toxicidad:

- Ciclosporina: Su combinacién con Amiodarona puede incrementar los niveles plasmaticos de
ciclosporina. Se debe ajustar la dosis.

- Fentanilo: Su combinacién con Amiodarona puede aumentar los efectos farmacolégicos del fentanilo y
aumentar el riesgo de toxicidad.

- Estatinas: El riesgo de toxicidad muscular (ej.: rabdomidlisis) aumenta si se administra
concomitantemente con las estatinas metabolizadas por el CYP3A4 como simvastatina, atorvastatina y
lovastatina. Por esto se recomienda utilizar una estatina que no sea metabolizada por la CYP3A4.

- Otros medicamentos metabolizados por la citocromo CYP 3A4: Lidocaina, tacrolimus, sildenafil,

midazolam, triazolam, dihidroergotamina, ergotamina y colchicina.

Efectos de Otros Productos en Cordarone®

Inhibidores de la CYP3A4 e inhibidores de la CYP2C8 potencialmente inhiben el metabolismo de la Amiodarona
e incrementan su exposicion.
Se recomienda evitar el consumo de inhibidores de la CYP 3A4 (por ejemplo jugo de toronja y ciertos

medicamentos) durante el tratamiento con Amiodarona.

Otras interacciones con Cordarone®

No se recomienda la coadministracion de Amiodarona con Sofosbuvir solo 0 en combinaciéon con otros agentes
antivirales de accién directa como Daclatasvir, Simeprevir o Ledipasvir porque puede provocar bradicardia
sintomatica severa. El mecanismo de este efecto alin no se conoce.

Si la administracién concomitante no se puede evitar, se recomienda monitoreo cardiaco (Ver Advertencias).
USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

Considerando sus efectos en la glandula tiroides fetal, la Amiodarona esta contraindicada durante el embarazo,

excepto si los beneficios son mayores a los riesgos.
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La Amiodarona se excreta en la leche materna en cantidades significativas y por esto esta contraindicada en

madres lactantes.

CONDUCIR UN VEHICULO O REALIZAR TAREAS PELIGROSAS

De acuerdo con la informacion de seguridad, la Amiodarona no afecta la habilidad para conducir un vehiculo y

operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Considere la siguiente clasificacion de frecuencia de CIOMS cuando aplique:

Muy comdn = 10 %; Comun =21 %y < 10 %; Poco comin =0,1% y < 1%; Rara = 0,01% y < 0,1%; Muy rara

<0,01%, Desconocida (no se puede estimar con los datos disponibles).

Clasificacion por

. Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Trastornos sanguineos y . o )
) o Neutropenia, agranulocitosis. Desconocida
del sistema linfatico
Bradicardia, generalmente moderada. Comun
Comienzo o empeoramiento de arritmias, a veces seguida de paro M
. ) . . uy rara
cardiaco (Léase Advertencias e Interacciones).
] Bradicardia marcada, paro sinusal que requiere la descontinuacion
Trastornos cardiacos ] ) ) ] .
de la Amiodarona, especialmente en pacientes con disfuncién del Muy rara
nodo sinusal y/o en adultos mayores.
Torsade de pointes (Léase Advertencias e Interacciones )
L Desconocida
farmacodinamicas).
Trastornos endocrinos Hipertiroidismo Desconocida
(Léase Advertencias y Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética M
) uy rara
Precauciones) (SIADH).
Neuropatia optica y/o Neuritis 6ptica la cual puede progresar hasta )
Trastornos Oculares Desconocida
la ceguera.
Trastornos Nauseas. Muy rara
gastrointestinales Pancreatitis/ pancreatitis aguda. Desconocida
Trastornos generales y Reacciones en el sitio de inyeccién como dolor, eritema, edema, Com
omun

condiciones en el sitio de

necrosis, extravasacion, infiltracion, inflamacion, induracion,
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administracion

tromboflebitis, flebitis, celulitis, infeccién, cambios de pigmentacion.

Incremento aislado de las transaminasas séricas, usualmente

moderado (1,5 a 3 veces el rango normal), ocurre al inicio de la

Muy rara
Trastornos hepatobiliares | terapia. Puede normalizarse con una reduccién de la dosis o
(Léase Advertencias y incluso espontaneamente.
Precauciones) Trastornos hepaticos agudos con transaminasas séricas altas y/o
ictericia, incluyendo falla hepatica, a veces fatal (Léase Muy rara
Advertencias).
Trastornos del sistema Shock anafilactico. Muy rara
inmune Edema angioneurdtico (edema de Quincke). Desconocida
Trastornos del tejido
musculo esquelético y del | Dolor de espalda. Desconocida
tejido conectivo
Trastornos del sistema Hipertension intracraneal benigna (pseudo tumor cerebral),
) Muy rara
nervioso cefalea.
Trastornos psiquiatricos Estado de confusion/ delirio, alucinaciones. .
Desconocida
Trastornos del sistema o . )
) Disminucion de la libido. Desconocida
reproductivo y de la mama
Neumonitis intersticial 6 fibrosis algunas veces fatales (Léase
Advertencias).
] ] Complicaciones respiratorias severas (sindrome agudo de
Trastornos respiratorios, ) L . ) ]
. o insuficiencia respiratoria del adulto), a veces fatal (Léase Muy rara
torécicos y mediastinales . ]
Advertencias e Interacciones).
Broncoespasmo y/o apnea en caso de falla respiratoria severa y
especialmente en pacientes asmaticos.
Transpiracion. Muy rara
) Eczema urticaria, reacciones cutaneas severas algunas veces
Trastornos de la piel y del ] . L ]
. ] fatales incluyendo necrdlisis epidérmica téxica/sindrome de )
tejido subcutaneo N . . Desconocida
Stevens-Johnson, dermatitis bullosa y reaccién a medicamentos
con sintomas sistémicos y eosindfilia.
Disminucion de la presion arterial, usualmente moderada y
transitoria. Se han reportado casos de hipotension severa o de Comun
Trastornos vasculares ) ) N .
colapso luego de una sobredosis 0 de una inyeccién muy rapida.
Enrojecimiento. Muy raro
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SOBREDOSIS

Signos y Sintomas

No hay informacién disponible de sobredosis con Amiodarona endovenosa.

Manejo

El tratamiento debe ser sintomatico. Ni la Amiodarona ni sus metabolitos son removidos con didlisis.

PRESENTACIONES

Cordarone® solucion inyectable: caja con 6 ampollas de 3 ml.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura inferior a 25 °C, proteger de la luz.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

VENTA BAJO RECETA MEDICA.

FABRICADO POR
Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares — 33565 CARBON BLANC CEDEX - Francia.

IMP. / DISTR.

sanofi-aventis de Guatemala S.A.

Bolivia: Quimiza Ltda. — Q.F. Maysa Claros Paz.

Amiodarona: Version CCDSv19 de fecha 10 Noviembre 2015
Ultima revisién Local: Diciembre 2017.
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Cordarone®
Amiodarone Hydrochloride
Injectable solution 150 mg/ 3 mL

Intravenous use

COMPOSITION

Cordarone® Injectable solution
Each ampoule contain: Amiodarone Hydrochloride 0.150 g.

Excipients: benzyl alcohol 60mg, polysorbate 80, water for injection q.s. 3 mL.

THERAPEUTIC ACTION
Antiarrhythmics Class Ill.
ATC Code: C01BDO01(C: Cardiovascular system)

INDICATIONS

Serious heart rhythm disorders, when the oral route is not appropriate, particularly:
- Disorders of atrial rhythm with rapid ventricular fibrillation.
- Tachycardia of syndrome Wolff - Parkinson — White.

- Confirmed ventricular rhythm disorders, symptomatic and disabling.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacodynamics

Considering Amiodarone use in cardio-pulmonary resuscitation:

The safety and efficacy of Amiodarone IV in patients with out-of-hospital cardiac arrest due to shock
(defibrillator) resistant ventricular fibrillation have been evaluated in two double-blind studies: the ARREST
study (a comparison of Amiodarone to placebo), and the ALIVE study (a comparison of Amiodarone to

lidocaine). The primary endpoint of the both studies was survival to hospital admission.

In the ARREST study, 504 patients with out-of-hospital cardiac arrest resulting from ventricular fibrillation or
pulseless ventricular tachycardia resistant to three or more defibrillation shocks and epinephrine, were
randomized to Amiodarone 300 mg diluted in 20 mL 5 % dextrose rapidly injected into a peripheral vein (246
patients) or to placebo (258 patients). Of the 197 patients (39 %) who survived to be admitted to hospital,
Amiodarone significantly increased the chances to be resuscitated and admitted to the hospital: 44 % in the

Amiodarone group versus 34 % in the placebo group respectively [p = 0.03]. After adjustment for other
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independent predictors of outcome, the adjusted odds ratio for survival to admission to hospital in the
Amiodarone group as compared with the placebo group was 1.6 (95 % confidence interval, 1.1 to 2.4; p =
0.02).

More patients in the Amiodarone group than in the placebo group had presented hypotension (59 % versus 25
%, p = 0.04) or bradycardia (41 % versus 25 %, p = 0.004).

In the ALIVE study, 347 patients with ventricular fibrillation resistant to three defibrillation shocks, epinephrine,
and a further defibrillation shock, or with recurrence of ventricular fibrillation after initially successful
defibrillation, were randomized to receive Amiodarone (5 mg per kilogram of estimated bodyweight diluted in
30 mL 5 % dextrose) and lidocaine matching placebo, or lidocaine (1.5 mg per kilogram at a concentration of
10 mg per milliliter) and Amiodarone matching placebo containing the same diluent (polysorbate 80). Of the
347 patients enrolled, Amiodarone significantly increased the chances to be resuscitated and admitted to
hospital: 22.8 % in the Amiodarone group (41 patients of 180) and 12 % in the lidocaine group (20 patients of
167) [p = 0.009]. After adjustment for other factors that may influence the likelihood of survival, the adjusted
odds ratio for survival to hospital admission in recipients of Amiodarone as compared with recipients of
lidocaine was 2.49 (95 percent confidence interval, 1.28 to 4.85; p=0.007).

There were no differences between the treatment groups in the proportions of patients who needed treatment
for bradycardia with atropine or pressor treatment with dopamine or in the proportions receiving open-label
lidocaine.

The proportion of patients in whom asystole occurred following defibrillation shock after administration of the
initial study drug was significantly higher in the lidocaine group (28.9 %) than in the Amiodarone group
(18.4%), p = 0.04.

Pharmacokinetics

Amiodarone is metabolized mainly by CYP3A4, and also by CYP2C8.

Amiodarone and its metabolite, desethylamiodarone, exhibit a potential in vitro to inhibit CYP1A1, CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 and 2C8. Amiodarone and desethylamiodarone
have also a potential to inhibit some transporters such as P-gp and organic cation transporter (OCT2) (One
study shows a 1.1% increase in concentration of creatinine (a OCT 2 substrate). In vivo data describe
Amiodarone interactions on CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 and P-gp substrates.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

Intravenous infusion

The usual loading dose is 5 mg/kg in 250 mL of 5% dextrose solution administered over a period of between
20 to 120 minutes. This may be repeated 2 to 3 times per 24 hour period. The infusion rate should be

adjusted to clinical response.



Cordarone Injectable solution
Amiodarone CCDSV19 (LRC Nov 19th 2015)

The therapeutic effect appears within the first minutes and then decreases progressively, so a continuous
infusion should be set up as a relay.

Maintenance dosage: 10 to 20 mg/kg / 24 hours (usually 600 mg to 800mg and up to 1200 mg / 24 hours) in
250 mL of 5% dextrose solution over several days. The relay to oral administration should be started as soon

as the first day of infusion.

Intravenous injection (see Warnings)

Dosage is 5 mg/kg, to be injected over a period of at least 3 minutes. The preparation should not be used
along with other preparations in the same syringe.

In the specific case of cardio-pulmonary resuscitation of shock (defibrillator) resistant ventricular fibrillation, a
first dose of 300 mg (or 5 mg/kg) Amiodarone diluted in 20 mL of 5% dextrose solution is administered via
bolus IV injection. An additional 150 mg (or 2.5 mg/kg) IV dose may be considered if the ventricular fibrillation

persists.

CONTRAINDICATIONS

- Sinus bradycardia, sinoatrial block, and sick sinus syndrome (risk of sinus arrest), severe atrioventricular
conduction disorders, unless a pacemaker is fitted.

- Combined therapy with drugs which may induce “torsade de pointes” (see Interactions).

- Thyroid dysfunction.

- Known hypersensitivity to iodine or to Amiodarone or to any of the excipients.

- Pregnancy, unless exceptional circumstances (see Pregnancy).

- Lactation (see Lactation).

Applicable to Intravenous

- Bi- or tri-fascicular conduction disorders, unless a permanent functioning pacemaker is fitted or, unless
the patient is in a special care unit and Amiodarone is used under the cover of electrosystolic pacing.

- Severe arterial hypotension, circulatory collapse

- Intravenous injection is contra-indicated in case of hypotension, severe respiratory failure,
myocardiopathy or heart failure (possible worsening).

The above contra-indications do not apply when Amiodarone is used in the emergency treatment of

cardiopulmonary resuscitation of shock (defibrillator) resistant ventricular fibrillation.

WARNINGS

During treatment, avoid exposure to sunlight.
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- Intravenous injection is generally not advised because of haemodynamic risks (severe hypotension,
circulatory collapse); intravenous infusion is preferable whenever possible.

- Intravenous injection is to be done only in emergency where alternative therapies have failed and only in
an intensive care unit under continuous monitoring (ECG, blood pressure).

- Dosage is approximately 5 mg/kg body-weight. Except for cases of cardio- pulmonary resuscitation of
shock resistant ventricular fibrillation, Amiodarone should be injected over a minimum period of 3 minutes.
Intravenous injection should not be repeated less than 15 minutes following the first injection even if the
latter was only 1 ampoule (possible irreversible collapse).

- Do not mix other preparations in the same syringe. Do not inject other preparations in the same line. If

Amiodarone should be continued, this should be via intravenous infusion (see Dose and Administration).

Applicable to All Formulations

- Cardiac disorders (see Adverse Reactions)

Onsets of new arrhythmias or worsening of treated arrhythmias, sometimes fatal, have been reported. It is
important, but difficult, to differentiate a lack of efficacy of the drug from a proarrhythmic effect, whether or not
this is associated with a worsening of the cardiac condition.

Proarrhythmic effects are more rarely reported with Amiodarone than with the other antiarrhythmic agents,
and generally occur in the context of QT prolonging factors such as drug interactions and / or electrolytic
disorders (See Interactions and Adverse Events). Despite QT interval prolongation, Amiodarone exhibits a low

torsadogenic activity.

- Severe Bradycardia

Cases of severe, potentially life-threatening bradycardia and heart block have been observed when
Amiodarone is used in combination with sofosbuvir in combination with another hepatitis C virus (HCV) direct
acting antiviral (DAA), such as daclatasvir, simeprevir, or ledipasvir. Therefore, coadministration of these

agents with Amiodarone is not recommended.

If concomitant use with Amiodarone cannot be avoided, it is recommended that patients are closely monitored
when initiating sofosbuvir in combination with other DAAs. Patients who are identified as being at high risk of
bradyarrhythmia should be continuously monitored for at least 48 hours in an appropriate clinical setting after

initiation of the concomitant treatment with sofosbuvir.

Due to the long half-life of Amiodarone, appropriate monitoring should also be carried out for patients who
have discontinued Amiodarone within the past few months and are to be initiated on sofosbuvir alone or in

combination with other direct DAAs.
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Patients receiving these hepatitis C medicines with Amiodarone, with or without other medicines that lower
heart rate, should be warned of the symptoms of bradycardia and heart block and should be advised to seek

urgent medical advice if they experience them.

- Pulmonary disorders (see Adverse Reaction).

Onset of dyspnoea or non-productive cough may be related to pulmonary toxicity such as interstitial
pneumonitis. Very rare cases of interstitial pneumonitis have been reported with intravenous Amiodarone. A
chest X-Ray should be performed when the diagnosis is suspected, in patients developing effort dyspnoea
whether isolated, or, associated with deterioration of general health status (fatigue, weight loss, fever).
Amiodarone therapy should be re-evaluated since interstitial pneumonitis is generally reversible following
early withdrawal of Amiodarone (clinical signs usually resolving within 3 to 4 weeks, followed by slower
radiological and lung pulmonary function improvement within several months), and corticosteroid therapy

should be considered.

Very rare cases of severe respiratory complications, sometimes fatal, have been observed usually in the
period immediately following surgery (adult acute respiratory distress syndrome); a possible interaction with a

high oxygen concentration may be implicated (see Interactions and Adverse Reactions).

- Liver disorders (see Interactions).

Close monitoring of liver function tests (transaminases) is recommended as soon as Amiodarone is started
and regularly during treatment. Acute liver disorders (including severe hepatocellular insufficiency or hepatic
failure, sometimes fatal) and chronic liver disorders may occur with oral and intravenous forms and within the
first 24 hours of IV Amiodarone. Therefore, Amiodarone dose should be reduced or the treatment

discontinued if the transaminases increase exceeds three times the normal range.

Clinical and biological signs of chronic liver disorders due to oral Amiodarone may be minimal (hepatomegaly,
transaminases increased up to 5 times the normal range) and reversible after treatment withdrawal, however

fatal cases have been reported.

- Eye disorders
If blurred or decreased vision occurs, complete ophthalmologic examination including fundoscopy should be

promptly performed. Appearance of optic neuropathy and/or optic neuritis requires amiodarone withdrawal

due to the potential progression to blindness.

- Severe bullous reactions
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Life-threatening or even fatal cutaneous reactions Stevens-Johnson syndrome (SJS), Toxic Epidermal
Necrolysis (TEN) (see Interactions). If symptoms or signs of SJS, TEN (e.g. progressive skin rash often with

blisters or mucosal lesions) are present Amiodarone treatment should be discontinued immediately.

- Drug interactions (see Interactions).

Concomitant use of Amiodarone is not recommended with the following drugs: beta-blockers, heart rate
lowering calcium channel inhibitors (verapamil, diltiazem), stimulating laxative agents which may cause

hypokalaemia.

PRECAUTIONS

Intravenous Amiodarone should only be used in a special care unit under continuous monitoring (ECG, blood
pressure).

To avoid injection site reactions, Amiodarone IV should, whenever possible, be administrated through a
central venous line (see Adverse Reactions).

Caution should be exercised in case of hypotension, severe respiratory failure, uncompensated or severe

heart failure.

Pediatric patients

This medicine must not be given to premature or newborn infants because it contains 60mg of benzyl alcohol
per 3mL. It may cause toxic and allergic reactions in children less than 3 years of age.

The safety and efficacy of Amiodarone in pediatric patients have not been established. Therefore, its use in

pediatric patients is not recommended.

Ampoules of injectable Amiodarone contain benzyl alcohol (see Composition). There have been reports of
fatal “gasping syndrome” in neonates (children less than one month of age) following the administration of
intravenous solutions containing this preservative. Symptoms include a striking onset of gasping syndrome,

hypotension, bradycardia, and cardio-vascular collapse.

Anaesthesia (see Interactions)

Before surgery, the anaesthetist should be informed that the patient is taking Amiodarone.

INTERACTIONS

Pharmacodynamic Interactions

e Drugs inducing Torsade de Pointes
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Combined therapy with drugs that may induce “torsade de pointes” is contra-indicated (see

Contraindications):

- antiarrhythmic agents such as Class la, sotalol, bepridil,

- non-antiarrhythmic agents such as vincamine, some neuroleptic agents, cisapride, erythromycin IV,
pentamidine (when parenterally administrated), as there is an increased risk of potentially lethal

“torsade de pointes”.

e Drugs prolonging QT

Co-administration of Amiodarone with drugs known to prolong the QT interval must be based on a careful
assessment of the potential risks and benefits for each patient since the risk of torsade de pointes may
increase (see Warnings) and patients should be monitored for QT prolongation.

Fluoroquinolones should be avoided in patients receiving Amiodarone.

e Drugs lowering heart rate or causing automaticity or conduction disorders
Combined therapy with these drugs is not recommended:
Beta-blockers and heart rate lowering calcium channel inhibitors (verapamil, diltiazem) as automaticity

(excessive bradycardia) and conduction disorders may occur.

. Agents which may induce hypokalaemia
Combined therapy with the following drugs is not recommended.
- Stimulating laxative agents which may cause hypokalaemia thus increasing the risk of “forsade de

pointes”; other types of laxatives should be used.

Caution should be exercised when using the following drugs in combination with Cordarone®:
- Diuretics inducing hypokalaemia, either alone or combined.
- Systemic corticosteroids (gluco-, mineralo-), tetracosactide.
- Amphotericin B (IV).

It is necessary to prevent the onset of hypokalaemia (and to correct hypokalaemia); the QT interval should be
monitored and, in case of “torsade de pointes”, anti-arrhythmic agents should not be given (ventricular pacing

should be initiated; IV magnesium may be used).

e General anaesthesia (see Precautions and Adverse Reactions)
Potentially severe complications have been reported in patients undergoing general anaesthesia: bradycardia

(unresponsive to atropine), hypotension, conduction disorders, and decreased cardiac output.

Very rare cases of severe respiratory complications (adult acute respiratory distress syndrome), sometimes
fatal, have been observed usually in the period immediately following surgery. A possible interaction with a

high oxygen concentration may be implicated.
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Effect of Cordarone® on Other Medicinal Products

Amiodarone and/or its metabolite, desethylamiodarone, inhibit CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 and P-glycoprotein and may increase exposure of their substrates.
Due to the long half-life of Amiodarone, interactions may be observed for several months after discontinuation

of Amiodarone.

o PgP substrates
Amiodarone is a P-gp inhibitor. Co administration with P-gp substrates is expected to result in an increase of
their exposure.

- Digitalis: Disturbances in automaticity (excessive bradycardia) and atrioventricular conduction
(synergistic action) may occur; in addition, an increase in plasma digoxin concentrations is possible
due to the decrease in digoxin clearance.

ECG, and digoxin plasma levels should be monitored, and patients should be observed for clinical
signs of digitalis toxicity. It may be necessary to adjust dosage of digitalis treatment.

- Dabigatran: Caution should be exercised when Amiodarone is co administered with dabigatran due to

the risk of bleeding. It may be necessary to adjust the dosage of dabigatran as per its label.

e CYP 2C9 substrates
Amiodarone raises the concentrations of CYP 2C9 substrates such as warfarin or phenytoin by inhibition of
the cytochrome P450 2C9.

- Warfarin: The combination of warfarin with Amiodarone may exacerbate the effect of the oral
anticoagulant thus increasing the risk of bleeding. It is necessary to monitor prothrombin (INR) levels
more regularly and to adjust oral doses of anticoagulant agents both during treatment with
Amiodarone and after discontinuation of Amiodarone treatment.

- Phenytoin: The combination of phenytoin with Amiodarone may lead to phenytoin overdosage,
resulting in neurological signs. Clinical monitoring should be undertaken and phenytoin dosage should

be reduced as soon as overdosage signs appear; phenytoin plasma levels should be determined.

e CYP2D6 substrates
Flecainide: Amiodarone raises plasma concentrations of flecainide by inhibition of the cytochrome CYP 2D6.

Therefore, flecainide dosage should be adjusted.

e CYP P450 3A4 : substrates
When such drugs are co-administered with Amiodarone, an inhibitor of CYP 3A4, this may result in a higher

level of their plasma concentrations, which may lead to a possible increase in their toxicity:
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- Cyclosporin: its combination with Amiodarone may increase cyclosporin plasma levels. Dosage
should be adjusted.

- Fentanyl: its combination with Amiodarone may enhance the pharmacologic effects of fentanyl and
increase the risk of its toxicity.

- Statins: The risk of muscular toxicity (e.g. rhabdomyolysis) is increased by concomitant administration
of Amiodarone with statins metabolized by CYP 3A 4 such as simvastatin, atorvastatin and lovastatin.
It is recommended to use a statin not metabolized by CYP 3A4 when given with Amiodarone.

- Other drugs metabolized by CYP 3A4: lidocaine, tacrolimus, sildenafil, midazolam, triazolam,

dihydroergotamine, ergotamine and colchicine.

Effect of Other Products on Cordarone®

CYP3A4 inhibitors and CYP2CS8 inhibitors may have a potential to inhibit Amiodarone metabolism and to
increase its exposure.
It is recommended to avoid CYP 3A4 inhibitors (e.g. grapefruit juice and certain medicinal products) during

treatment with Amiodarone.

Other Drug Interactions with Cordarone®

Coadministration of Amiodarone with Sofosbuvir alone or in combination with another HCV direct acting
antiviral (such as daclatasvir, simeprevir, or ledipasvir) is not recommended as it may lead to serious
symptomatic bradycardia. The mechanism for this bradycardia effect is unknown.

If coadministration cannot be avoided, cardiac monitoring is recommended (see Warnings).

USE IN PREGNANCY AND LACTATION

Pregnancy
In view of its effects on the fetal thyroid gland, Amiodarone is contraindicated during pregnancy, except if the
benefits outweigh the risks.

Lactation
Amiodarone is excreted in breast milk in significant quantities and is therefore contraindicated in breast-

feeding mothers.

DRIVING A VEHICLE OR PERFORMING OTHER HAZARDOUS TASKS



Cordarone Injectable solution
Amiodarone CCDSV19 (LRC Nov 19th 2015)

According to the safety data for Amiodarone, there is no evidence that Amiodarone impairs the ability to drive

a vehicle, or operate machinery.

ADVERSE REACTIONS

The following CIOMS frequency rating is used, when applicable:

Very common 2 10 %; Common = 1 and <10 %; Uncommon = 0.1 and <1 %; Rare =2 0.01 and < 0.1 %; Very

rare < 0.01 %, Unknown (cannot be estimated from available data).

SOC Adverse reaction Frequency
Blood and lymphatic system | Neutropenia, agranulocytosis Not Known
disorders
Bradycardia, generally moderate Common
Onset or worsening of arrhythmia,
sometimes followed by cardiac arrest (see Very rare
Warnings and Interactions).
. . Marked bradycardia, sinus arrest requiring
Cardiac disorders ) ] ] . .
discontinuation of Amiodarone, especially
) . o . Very rare
in patients with sinus node dysfunction
and/or in elderly patients.
Torsade de pointes (see Warnings and
Not known
Interactions)
Hyperthyroidism Not known
Endocrine disorders (see ) . o
) ) Syndrome of inappropriate antidiuretic
Warnings and Precautions) Very rare
hormone secretion (SIADH)
Evye disorders Optic neuropathy/neuritis that may Not known
progress to blindness
) ) ) Nausea Very rare
Gastrointestinal disorders _ _
Pancreatitis/ acute pancreatitis Not known
Injection site reactions such as pain,
) erythema, oedema, necrosis,
General disorders and
o ) ) o extravasation, infiltration, inflammation, Common
administration site conditions
induration, thrombophlebitis, phlebitis,
cellulitis, infection, pigmentation changes.
- . Isolated increase in serum transaminases,
Hepatobiliary disorders (see o .
which is usually moderate (1.5 to 3 times Very rare

Warnings and Precautions)

normal range), at the beginning of
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therapy. They may return to normal with

dose reduction or even spontaneously.

Acute liver disorders with high serum

transaminases and/or jaundice, including

o ) Very rare
hepatic failure, sometimes fatal (See
warnings).
Anaphylactic shock Very rare
Immune system disorders | Angioneurotic oedema (Quincke’s Not known
Oedema
Musculoskeletal and
) ) ) Back pain Not known
Connective Tissue Disorders
] Benign intra-cranial hypertension (pseudo
Nervous system disorders . Very rare
tumor cerebri), headache.
Psychiatric disorders Confusional state/ delirium, hallucination. Not known
Reproductive system and o
) Libido decreased
breast disorders Not known
Interstitial pneumonitis or fibrosis
. ] Very rare
sometimes fatal (see Warnings).
Severe respiratory complications (adult
acute respiratory distress syndrome), v
i i . . ery rare
Respiratory, thoracic and sometimes fatal (See Warnings and
mediastinal disorders .
Interactions).
Bronchospasm and/or apnoea in case of
severe respiratory failure and especially in Very rare
asthmatic patients.
Sweating Very rare
Eczema, urticaria, severe skin reactions
Skin and subcutaneous sometimes fatal including toxic epidermal
tissue disorders necrolysis/Stevens- Johnson syndrome, Not known
Bullous dermatitis and Drug reaction with
eosinophilia and systematic symptoms.
Decrease in blood pressure, usually
moderate and transient. Cases of severe
hypotension or collapse have been Common

Vascular disorders

reported following overdosage or a too

rapid injection.

Hot flushes

Very rare
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OVERDOSE

Signs and Symptoms

There is no information available regarding overdosage with intravenous Amiodarone.

Not much information is available regarding acute overdose with oral Amiodarone. A few cases of sinus
bradycardia, heart block, ventricular tachycardia, torsade de pointes, circulatory failure and hepatic injury have
been reported.

Management

Treatment should be symptomatic. Neither Amiodarone nor its metabolites are removed during dialysis.

PRESENTATIONS

Cordarone® injectable solution: box with 6 ampoules of 3 mL

Not all presentations are available in all countries.

STORAGE CONDITION
Store below 3025 °C, protect from light.

KEEP IT IN THE ORIGINAL PACKAGE, DO NOT USE IT AFTER EXPIRY DATE PRINTED IN THE
PACKAGE.

KEEP OUT OF THE REACH OF CHILDREN.

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE.

MANUFACTURER
Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares — 33565 CARBON BLANC CEDEX - France

IMP./ DISTR.
sanofi-aventis de Guatemala S.A.

Bolivia: Quimiza Ltda. — Q.F. Maysa Claros Paz.

Amiodarone : Version CCDSv19_10Nov2015

Last review September 2016
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