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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Miodaron
cloridrato de amiodarona

APRESENTACOES
Comprimidos 200 mg: embalagens com 20 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de Miodaron 200 mg contém:

cloridrato de amiodarona ............cceceieieieeiiieeiie e 200 mg

Excipientes: lactose monoidratada, povidona, didxido de silicio, amido, estearato de magnésio e corante vermelho FDC n° 40 laca de
aluminio.

Il-  INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES

Miodaron é indicado para os seguintes casos:

- distarbios graves do ritmo cardiaco, inclusive aqueles resistentes a outras terapéuticas;

- taquicardia ventricular sintomatica;

- taquicardia supraventricular sintomatica;

- alteracdes do ritmo associadas a sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Devido as propriedades farmacoldgicas da amiodarona, esse medicamento estd particularmente indicado quando esses distdrbios do ritmo
forem capazes de agravar uma patologia clinica subjacente (insuficiéncia coronariana, insuficiéncia cardiaca).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A amiodarona tem sido utilizada para suprimir um grande nimero de arritmias supraventricular e ventricular no tero, em adultos e criangas
incluindo AV nodal, taquicardia juncional, flutter e fibrilagao atrial, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular associada com doenca
arterial coronéria e cardiomiopatia hipertréfica.

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

Referéncia Bibliografica
Connolly SJ. Evidence-Based Analysis of Amiodarone Efficacy and Safety. Circulation. 1999; 100: 2025-2034.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
A amiodarona é um agente antiarritmico com as seguintes propriedades:

Propriedade antiarritmica

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

- Diminuigéo do automatismo sinusal levando a bradicardia que n&o responde a administracéo de atropina;

- Inibicéo adrenérgica alfa e beta ndo competitiva;

- retardo da conducdo betabloqueadoressinoatrial, atrial e nodal, mais nitido quando a frequéncia cardiaca é mais rapida;

- Nenhuma alteracéo na conducdo intra-ventricular;

- Aumento dos periodos refratarios e diminuicao da excitabilidade miocérdica em nivel atrial, nodal e ventricular;

- Diminuigéo da condug&o e aumento dos periodos refratarios nas vias acessorias atrioventriculares.

Propriedade anti-isquémica

- Diminuigéo do consumo de oxigénio por diminui¢do moderada da resisténcia periférica e reducdo da frequéncia cardiaca;
- Propriedades antagonistas ndo competitivas alfa e beta-adrenérgicas;

- Aumento do débito coronério por efeito direto sobre a musculatura lisa das artérias miocardicas;

- Manutenc&o do débito cardiaco devido a diminuicdo da presséo adrtica e da resisténcia periférica.

Propriedades farmacocinéticas

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

A amiodarona e seu metaholito, desetilamiodarona, apresentam in vitro um potencial de inibir os CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 2C9, CYP
2C19, CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 e 2C8. A amiodarona e a desetilamiodarona tem também um potencial para inibir alguns
transportadores, tais como a glicoproteina-P e o transportador de cétions organicos - OCT2 (um estudo mostra um aumento de 1,1% na
concentracdo de creatinina, um substrato de OCT2). Dados in vivo descrevem interagdes da amiodarona sobre substratos de CYP 3A4, CYP
2C9, CYP 2D6 e P-gp.
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A amiodarona apresenta transito lento e alta afinidade aos tecidos. Sua biodisponibilidade por via oral varia de 30 a 80% (valor médio 50%)
entre os individuos. O pico de concentracéo plasmatica é atingido em 3 a 7 horas ap6s dose oral Unica. A atividade terapéutica é, geralmente,
obtida em uma semana (variando de alguns dias a duas semanas) de acordo com a dose de ataque.

A meia-vida da amiodarona é longa, incluindo variabilidade interpaciente consideravel (20 a 100 dias). Durante os primeiros dias de
tratamento com cloridrato de amiodarona o produto se acumula em quase todos os tecidos, particularmente no tecido adiposo. A eliminago
ocorre apoés alguns dias e a concentracdo plasmatica no estado de equilibrio é atingida entre o periodo de um a alguns meses dependendo de
cada paciente.

Essas caracteristicas justificam o emprego de doses de ataque, que visam criar rapidamente a impregnacéo tissular necessaria a atividade
terapéutica.

A iodina é parcialmente removida da molécula e é encontrada na urina como ioduro; isto corresponde a 6 mg/24 horas quando uma dose de
200 mg de amiodarona é administrada diariamente. A parte remanescente da molécula, portanto incluindo a maior parte de iodina, é
eliminada nas fezes ap6s excregdo hepatica. A amiodarona é eliminada essencialmente por via biliar.

O clearance plasmético da amiodarona é baixo e a excrecéo renal insignificante o que permite o emprego deste medicamento nas posologias
habituais nos pacientes com insuficiéncia renal.

Ap6s a interrupcéo do tratamento a eliminagdo continua durante muitos meses. A persisténcia de uma atividade residual durante 10 dias a um
més deve ser levada em conta durante a conducéo do tratamento.

Dados de sequranca pré-clinica

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, a amiodarona causou um aumento de tumores foliculares de tireoide (adenoma e/ou
carcinoma) em ambos 0s sexos com exposi¢ao clinicamente relevantes. Como os sinais de mutagenicidade foram negativos, é proposto um
mecanismo epigénico em vez de genotdxico para este tipo de inducéo de tumor.

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

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

4.  CONTRAINDICACOES
Cloridrato de amiodarona é contraindicado nos seguintes casos:
- Hipersensibilidade conhecida ao iodo, & amiodarona ou a quaisquer componentes da formula;

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes:

- com bradicardia sinusal, blogueio sinoatrial e doenca do né sinusal (risco de parada sinusal), dist(rbios severos de condugéo
atrioventricular, a menos que o paciente esteja com um marcapasso implantado;

- que fazem uso de associa¢io com medicamentos que possam induzir torsade de pointes (vide “Interacdes Medicamentosas”);

- com disfuncéo da tireoide;

- gravidas, exceto em circunstancias excepcionais (vide “Adverténcias e Precaucées — Gravidez e Lactacio”);

- lactantes (vide “Adverténcias e Precaugdes — Gravidez e Lactacio”).

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

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Distarbios cardiacos (vide “Reagdes Adversas™)

Foi reportado o aparecimento de novas arritmias ou a piora de arritmias tratadas, algumas vezes de forma fatal. E importante, porém dificil,
diferenciar uma falta de efeito do medicamento de um efeito pro-arritmico associado ou ndo a uma piora da condi¢do cardiaca. Os efeitos
pré-arritmicos sdo mais raramente reportados com amiodarona do que com outros agentes antiarritmicos, e geralmente ocorrem no contexto
de fatores que prolongam o intervalo QT, tais como interagdes medicamentosas ou distlrbios eletroliticos (vide “Interagdes
Medicamentosas” e “Reac¢des Adversas™). Apesar do prolongamento do intervalo QT, a amiodarona exibe baixa atividade torsadogénica.

A acdo farmacoldgica da amiodarona induz alteragdes no ECG, tais como prolongamento do intervalo QT (relacionado ao prolongamento da
repolarizagdo) com possivel desenvolvimento de onda U. Entretanto, estas alteragces ndo indicam intoxicagao.

Em pacientes idosos, a reducdo da frequéncia cardiaca pode ser mais pronunciada.

O tratamento deve ser descontinuado no caso de aparecimento de bloqueio atrioventricular (alteracdo eletrocardiografica) de 2° ou 3° grau,
bloqueio sino-atrial ou de bloqueio bi-fascicular.

Bradicardia severa (vide “Interagdes Medicamentosas”™)

Casos de bradicardia severa, potencialmente com risco de vida, e bloqueio cardiaco foram observados quando a amiodarona é administrada
em combinacdo com sofosbuvir em combinagdo com outro antiviral de acéo direta contra o virus da hepatite C, tais como daclatasvir,
simeprevir, ou ledipasvir. Portanto, a coadministracdo destes agentes com amiodarona ndo é recomendada.

Se 0 uso concomitante com amiodarona ndo puder ser evitado, recomenda-se que os pacientes sejam cuidadosamente monitorados quando se
iniciar o uso de sofosbuvir em combinacdo com outros antivirais de acéo direta. Pacientes identificados com alto risco de bradiarritmia
devem ser monitorados continuamente por pelo menos 48 horas em um ambiente clinico adequado, apds o inicio do tratamento concomitante
com sofosbuvir.

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

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

Disfungéo priméria do enxerto (DPE) ap6s transplante cardiaco:

Em estudos retrospectivos, o uso de amiodarona no receptor do transplante antes do transplante cardiaco tem sido associado a um risco
aumentado de DPE.

DPE ¢é uma complicacdo com risco de vida ap6s transplante cardiaco que se apresenta como disfuncéo ventricular esquerda, direita ou
biventricular ocorrendo nas primeiras 24 horas ap6s a cirurgia de transplante para os quais ndo ha causa secundaria identificavel (vide
“Reagdes Adversas”). DPE grave pode ser irreversivel. Para pacientes que estdo na lista de espera para transplante cardiaco, deve-se
considerar o uso de uma droga antiarritmica alternativa o mais cedo possivel antes do transplante.

Miodaron_BUO1Incorp_VPS



ache

mais vida para vocé

Distlrbios pulmonares (vide “Reac0es Adversas™)

O aparecimento de dispneia ou tosse ndo produtiva pode estar relacionado a toxicidade pulmonar tal como pneumonite intersticial. Casos
muito raros de pneumonite intersticial tém sido relatados com o uso intravenoso de amiodarona. Deve-se realizar raio-X de torax, quando ha
suspeita de pneumonite em pacientes que desenvolveram dispneia de esforco, isolada ou associada com piora do estado geral (fadiga, perda
de peso, febre). A terapia com amiodarona deve ser reavaliada visto que a pneumonite intersticial é geralmente reversivel apds a retirada
precoce de amiodarona (sinais clinicos geralmente regridem dentro de 3 a 4 semanas, seguido por lenta melhora da funcéo pulmonar e
radiol6gica dentro de alguns meses), e deve ser considerado um tratamento com corticosteroides.

Foram observados casos muito raros de complicagbes respiratorias severas, as vezes fatais, geralmente no periodo imediato ap6s uma
cirurgia (sindrome de angustia respiratdria do adulto); isto pode estar relacionado com altas concentragdes de oxigénio (vide “Interacdes
Medicamentosas” e “Reacbes Adversas”).

Distirbios hepaticos (vide “Reagdes Adversas”)

Um monitoramento cuidadoso dos testes de funcdo hepética (transaminases) é recomendavel assim que o uso da amiodarona for iniciado e
regularmente durante o tratamento. Podem ocorrer distdrbios hepéticos agudos (incluindo insuficiéncia hepatocelular severa ou insuficiéncia
hepética, algumas vezes fatal) e cronicos, com o uso de amiodarona nas formas oral e intravenosa e nas primeiras 24 horas da administragéo
por via IV.

Portanto, a dose de amiodarona deve ser reduzida ou o tratamento descontinuado se 0 aumento de transaminases exceder trés vezes o valor
normal.

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

Reacdes bolhosas severas

Reagdes cutaneas com risco de morte ou até mesmo fatais, Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET) (vide
“ReacOes Adversas™).

Se sinais ou sintomas de SSJ, NET (rash cutaneo progressivo frequentemente com bolha ou lesdo na mucosa) aparecerem, o tratamento com
amiodarona deve ser descontinuado imediatamente.

Interacdes medicamentosas (vide “Interacées Medicamentosas™):
O uso concomitante de amiodarona ndo é recomendado com os seguintes farmacos: betabloqueadores, bloqueadores de canais de célcio
(verapamil, diltiazem), laxantes que podem causar hipocalemia.

Hipertireoidismo (vide “InteragBes Medicamentosas” e “Reacdes Adversas™)

O hipertireoidismo pode ocorrer durante o tratamento com amiodarona ou em até alguns meses ap6s a descontinuacdo. As caracteristicas
clinicas, normalmente sem importancia, como a perda de peso, principio de arritmia, angina e insuficiéncia cardiaca congestiva devem alertar
0 médico. O diagnostico é sustentado por uma diminuig&o clara nos niveis séricos de TSH ultrassensivel. Nesse caso, a administragdo de
amiodarona deve ser suspensa. A recuperacdo geralmente ocorre dentro de alguns meses apds a suspensdo do tratamento; a recuperacdo
clinica antecede a normalizacdo dos testes da fungdo tireoidiana. Casos graves, com presenca clinica de tireotoxicose, as vezes fatais,
requerem tratamento terapéutico de emergéncia. O tratamento deve ser ajustado individualmente: medicamentos antitireoidianos (que nem
sempre sdo efetivos), terapia com corticosteroides, betabloqueadores.

Distlrbios neuromusculares (vide “Reacdes Adversas™)
A amiodarona pode induzir a neuropatia sensitivo-motora periférica e/ou miopatia. A recuperacdo apés suspensao do tratamento geralmente
ocorre dentro de alguns meses, mas algumas vezes de forma incompleta.

Disturbios oculares

Se ocorrer diminuigdo da visdo ou a mesma ficar embacgada, deve-se fazer prontamente um exame oftalmolégico completo, incluindo
fundoscopia. O aparecimento de neuropatia 6ptica e/ou neurite optica que sdo distirbios do nervo dptico requer a suspensdo do tratamento
com amiodarona, ja que pode levar a cegueira.

PRECAUCOES

Uma vez que os efeitos adversos (vide “ReacOes Adversas™) sdo geralmente dose-relacionados, deve ser administrada a dose minima efetiva
de manutencao.

Durante o tratamento com cloridrato de amiodarona, os pacientes devem ser instruidos a evitar a exposi¢do aos raios solares e utilizarem
medidas de protecdo (vide “Reagfes Adversas™).

Monitoramento (vide “Adverténcias” e “Reagdes Adversas™)

Antes do inicio do tratamento com amiodarona, é recomendada a realizacdo de ECG e avaliacdo de potassio sérico. O monitoramento das
transaminases e ECG é recomendado durante o tratamento.

Além disso, como a amiodarona pode induzir o hipotireoidismo ou hipertireoidismo, particularmente em pacientes com histérico de
distarbios da tireoide, o monitoramento clinico e biolégico (TSH ultrassensivel) é recomendado antes de iniciar o tratamento com
amiodarona. Este monitoramento deve ser conduzido durante o tratamento e por varios meses apos a sua descontinuagdo. O nivel sérico de
TSH ultrassensivel deve ser avaliado quando ha suspeita de disfungéo da tireoide.

Em particular, no contexto da administragdo cronica de medicamentos antiarritmicos, foram relatados casos de aumento na desfibrilacéo
ventricular e/ou limiar de estimulacéo do marcapasso ou do dispositivo cardioversor desfibrilador implantavel, afetando potencialmente sua
eficacia. Portanto, verificacdes repetidas da funcdo do aparelho séo recomendadas antes do inicio e durante o tratamento com amiodarona.

Anormalidades do horménio tireoidiano (vide “Reacbes Adversas™)

A presenca de iodo na molécula da amiodarona pode alterar o resultado de alguns testes tireoidianos (fixagdo do iodo radioativo, PBI), mas
isto ndo impede a avaliagdo da funcéo da tireoide através de outros testes (T3 livre, T4 livre e TSH ultrassensivel).

A amiodarona inibe a conversédo periférica de tiroxina (T4) em triiodotiroxina (T3) e pode causar alteracdes bioguimicas isoladas (aumento
do nivel sérico de T4 livre, com leve redugdo ou mesmo nivel normal de T3 livre), em pacientes clinicamente eutireoidianos (fungao normal
da tireoide). Nesses casos, ndo ha razéo para a descontinuagéo do tratamento.

Deve-se suspeitar de hipotireoidismo se os seguintes sinais clinicos, geralmente leves, ocorrerem: ganho de peso, intolerancia ao frio,
diminuigdo das atividades, bradicardia excessiva. O diagndstico é comprovado pelo claro aumento do nivel sérico de TSH ultrassensivel. O
eutireoidismo é geralmente obtido dentro de 1 a 3 meses apds a descontinuacéo do tratamento. Em situacdes onde haja risco de vida, a
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terapia com amiodarona pode ser continuada, em combinagdo com L-tiroxina. A dose de L-tiroxina deve ser ajustada de acordo com os
niveis de TSH.

Anestesia (vide “Interacdes Medicamentosas” e “Reacdes Adversas™)
Antes da cirurgia, 0 anestesista deve ser informado sobre o tratamento com amiodarona.

Gravidez e lactacéo

A amiodarona é contraindicada durante a gravidez em virtude de seus efeitos na glandula tireoide do feto, a menos que os beneficios superem
0s riscos ao feto.

A amiodarona é excretada no leite materno em quantidades significativas e por isso, é contraindicada em lactantes.

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

Populagbes especiais

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

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

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

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes Farmacodinamicas
o Medicamentos que induzem torsade de pointes ou prolongamento do QT
- Medicamentos que induzem “torsade de pointes”
As associagdes com medicamentos que podem induzir torsade de pointes sdo contraindicadas (vide “Contraindicagdes™):
e  Medicamentos antiarritmicos tais como: da Classe la, sotalol, bepridil;
e  Medicamentos ndo antiarritmicos tais como: vincamina, alguns agentes neurolépticos, cisaprida, eritromicina 1V, pentamidina
(quando administradas por via parenteral), uma vez que existe um aumento no risco de ocorrer torsade de pointes potencialmente
letal.

- Medicamentos que causam prolongamento QT

A administragdo concomitante de amiodarona com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT deve estar baseada em uma
avaliagdo cuidadosa dos riscos e beneficios potenciais para cada paciente, pois o risco de “torsade de pointes” pode aumentar (vide
“Adverténcias e Precaugdes™) e 0s pacientes devem ser monitorados quanto ao prolongamento do intervalo QT.

Fluoroquinolonas devem ser evitadas por pacientes recebendo amiodarona.

e Medicamentos que reduzem a frequéncia cardiaca ou que causam disturbios de automatismo ou conducao

As associages com estes medicamentos ndo sao recomendadas.

- Betabloqueadores e bloqueadores do canal de célcio que reduzem a frequéncia cardiaca (verapamil, diltiazem), uma vez que podem ocorrer
distarbios de automatismo (bradicardia excessiva) e de condugio;

e Medicamentos que podem induzir hipocalemia:

As associagdes com 0s seguintes medicamentos ndo séo recomendadas.

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

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

- Alguns diuréticos indutores de hipocalemia, isolados ou combinados;

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

- Anfotericina B (1V);

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

e Anestesia geral (vide “Adverténcias Precaucdes” e “ReacOes adversas”):

Foram relatadas complicacOes potencialmente severas em pacientes submetidos a anestesia geral: bradicardia (irresponsiva a atropina),
hipotensdo, disturbios da condugo, reducéo do débito cardiaco.

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

Efeito de cloridrato de amiodarona sobre outros produtos

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

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

e Substratos P-gp
A amiodarona é um inibidor da P-gp. A administracdo concomitante com substratos da P-gp devera resultar em aumento de suas exposi¢des.

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

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

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

- Varfarina

A combinagio de varfarina com amiodarona pode exacerbar o efeito do anticoagulante oral, elevando o risco de sangramento. E necessario
monitorar os niveis de protrombina (INR) regularmente e ajustar as doses orais do anticoagulante durante e ap6s o tratamento com
amiodarona.

- Fenitoina:

A combinag&o de fenitoina com amiodarona pode resultar em superdose de fenitoina, resultando em sinais neurolégicos. Deve ser empregada
monitoracédo clinica e a dose de fenitoina deve ser reduzida logo que surgirem sinais de superdose. Devem ser determinados os niveis de
fenitoina plasmatica.

e Substratos do CYP 2D6

- Flecainida:

A amiodarona aumenta as concentracdes plasmaticas da flecainida, pela inibi¢do do citocromo CYP2D6. Portanto, a dose de flecainida deve
ser ajustada.

e Substratos do CYP P450 3A4:

Quando tais substancias sdo administradas concomitantemente com amiodarona, um inibidor do CYP3A4, pode ocorrer um aumento de suas
concentragdes no plasma, o que podera acarretar num possivel aumento de sua toxicidade.

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

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

- Estatinas: o risco de toxicidade muscular (ex.: rabdomiélise) é aumentado pela administragdo concomitante de amiodarona e estatinas
metabolizadas pelo CYP 3A4, tais como sinvastatina, atorvastatina e lovastatina. Recomenda-se o uso de estatinas ndo metabolizadas pelo
CYP3A4 quando administradas com amiodarona.

- Outros medicamentos metabolizados pelo CYP3A4: lidocaina, tacrolimus, sildenafila, midazolam, triazolam, diidroergotamina, ergotamina
e colchicina.

Efeito de outros produtos sobre cloridrato de amiodarona

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

Outras interagdes medicamentosas com Miodaron (vide “Adverténcias e Precaugdes”)

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

Se a coadministragao nao puder ser evitada, 0 monitoramento cardiaco é recomendado (vide “Adverténcias e Precaucoes™)

Alimentos: Evitar o consumo de suco de toranja.

Interferéncia em exames laboratoriais: ndo ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de cloridrato de amiodarona em
exames laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Miodaron apresenta-se na forma de comprimido rosa, de formato circular, convexo e com vinco em uma das faces.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagdo.

Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, com quantidade suficiente de liquido, durante ou ap6s as refeicdes, por via oral.
Dose de ataque: a dose de ataque usual varia de 600 a 1000 mg ao dia durante 8 a 10 dias.

Dose de manutencao: determinar a dose minima eficaz, que pode variar de 100 a 400 mg diarios. Considerando a longa meia-vida da
amiodarona, o tratamento pode ser administrado em dias alternados (200 mg em dias alternados quando a posologia recomendada é de 100
mg por dia). Também tem sido adotado o esquema de “janela terapéutica”, administrando-se 0 medicamento durante 5 dias e instituindo
intervalo de 2 dias sem medicag&o.
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Risco de uso por via de administracdo ndo recomendada
Néo ha estudos dos efeitos de cloridrato de amiodarona administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir a
eficicia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracéo

Caso o paciente esqueca de administrar uma dose, ele devera administra-la assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horério da
dose seguinte, esperar por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas duas
doses a0 mesmo tempo.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento). Rea¢do incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento) Reagéo
rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes

que utilizam este medicamento). Reacéo desconhecida (frequéncia ndo conhecida).

Reacdo Adversa

Frequéncia

Distirbios sanguineos e do sistema linfatico

Anemia hemolitica, anemia aplastica e trombocitopenia

Muito raro

Neutropenia, agranulocitose

Desconhecida

Distarbios cardiacos

Bradicardia geralmente moderada e dose dependente Comum
Aparecimento ou piora da arritmia, seguida, as vezes, por parada cardiaca (vide “Adverténcias e Precaugdes” e Incomum
“Interacbes Medicamentosas™)

Alteragdes da condug&o (bloqueio sinoatrial e atrio-ventricular de varios graus) (vide “Adverténcias e Precaugdes”) Incomum
Bradicardia acentuada ou parada sinusal em pacientes com disfuncdo do nédulo sinusal e/ou em pacientes idosos Muito raro

Torsade de pointes (vide “Adverténcias e Precaugdes” e “Interagdes medicamentosas™)

Desconhecida

Lesdes, envenenamento e complicagdes processuais

Disfuncéo primaria do enxerto apos transplante cardiaco (vide “Adverténcias e Precaugdes”

Desconhecida

Disturbios enddcrinos (vide “Adverténcias e Precaucfes” e “Interacfes medicamentosas™)

Hipotireoidismo Comum
Hipertireoidismo, algumas vezes fatal Comum
Sindrome de secreg¢do inapropriada do horménio antidiurético (SIADH) Muito raro
Distarbios oftalmicos

Microdepdsitos na cornea, geralmente limitados a area subpupilar. Eles podem ser associados com a percepgao de

halos coloridos, sob luz intensa ou de visdo turva. Os microdepdsitos na cérnea consistem em depdsitos de Muito comum
complexos lipidicos e sdo reversiveis algum tempo ap6s a suspensao do tratamento

Neuropatia 6tica/ neurite, que pode progredir para a cegueira (vide “Adverténcias e Precaugdes™). Muito raro
Distlrbios gastrintestinais

Distarbios gastrintestinais benignos (nduseas, vomitos, disgeusia) podem ocorrer em decorréncia da dose de ataque e

desaparecem com a reducéo da dose Muito comum
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Pancreatite/pancreatite aguda, boca seca, constipacéo

Desconhecida

Distlrbios gerais

Granuloma, incluindo granuloma de medula éssea.

Desconhecida

Disturbios hepatobiliares (vide “Adverténcias e Precaugdes™)

Aumento isolado das transaminases séricas, que sdo normalmente moderados (1,5 a 3 vezes o valor normal) no inicio

da terapia. Os niveis podem retornar ao normal com redugéo da dose ou mesmo espontaneamente Muito comum
Distlrbios hepaticos agudos com aumento das transaminases séricas e/ou ictericia, incluindo insuficiéncia hepatica,

que as vezes pode ser fatal Comum
Doenga hepatica cronica (pseudo hepatite alcodlica, cirrose), as vezes fatal Muito raro

Disturbios do sistema imunolégico

Edema angioneurético (Edema de Quincke). Reacdes anafilaticas/anafilactoides incluindo choque.

Desconhecida

Aumento do nivel sérico de creatinina

Muito raro

Distirbios do metabolismo e nutrigdo

Diminuicéo do apetite

‘ Desconhecida

Distrbios musculoesquelético e do tecido conjuntivo

Sindrome lupus-like

‘Desconhecida

Distarbios do sistema nervoso

Tremor extra-piramidal, pesadelos e disturbios do sono Comum

Neuropatia periférica sensorimotor e/ou miopatia sdo geralmente reversiveis com a descontinuagdo do

tratamento Incomum
Ataxia cerebelar, hipertensdo intracraniana benigna (pseudo tumor cerebral), cefaleia Muito raro

Parkinsonismo, parosmia

Desconhecida

Distlrbios psiquiatricos

Estado confusional/delirio, alucinacéo

Desconhecida

Distrbios mamarios e do sistema reprodutivo

Epididimites, disfuncdo erétil

Muito raro

Diminuicéo da libido

Desconhecida

Distarbios respiratérios, toracicos e no mediastino

Toxicidade pulmonar (pneumonite alveolar/ intersticial ou fibrose, pleurite, bronquiolite obliterante com
pneumonia em organizacao) as vezes fatal (vide “Adverténcias e Precaugdes™)

Comum
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. Desconhecida
Hemorragia pulmonar

Broncoespasmo em pacientes com insuficiéncia respiratoria severa, especialmente em pacientes asmaticos. Sindrome
de angustia respiratéria aguda do adulto, algumas vezes fatal, geralmente no periodo pés-cirdrgico imediato (possivel Muito raro
interagdo com elevadas concentragdes de oxigénio) (vide “Adverténcia e Precaugdes” e “Interagcbes Medicamentosas™)

Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos

Fotossensibilidade Muito comum

Pigmentacdo grisdcea ou azulada da pele no caso de utilizagdo prolongada ou de altas doses diarias. Com a
interrupcéo do tratamento essa pigmentacdo desaparece lentamente Comum

Eritema durante o uso de radioterapia, “rash” cutaneos, normalmente inespecificos, dermatite esfoliativa, alopecia Muito raro

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

Distlrbios vasculares

Vasculite Muito raro

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas

N&o h& muitos dados disponiveis sobre superdose de amiodarona oral. Foram relatados alguns casos de bradicardia sinusal, bloqueio
cardiaco, taquicardia ventricular, torsade de pointes, insuficiéncia circulatoria e disfuncéo hepética.

Tratamento

O tratamento deve ser sintomético. A amiodarona e seus metabélitos nao sdo removidos por dialise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I1l-  DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0565.
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Registrado por:

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 — 20° andar
S&o Paulo — SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Inddstria Brasileira

Fabricado por:

Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.
Av. das Nacdes Unidas, 22.428

Séo Paulo - SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data
Data do . do N° do Data de Versoes Apresentagdes
expediente No. expediente Assunto expedie expediente Assunto aprovagédo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
nte
Inclusdo Inicial de Adequacdo ao medicamento referéncia, 20 comprimidos de
25/09/2014 0811433/14-1 Texto de Bula - RDC N/A N/A N/A N/A conforme RDC 47/2009, publicado em| VP/VPS 280
o - mg
60/12 Bulério Eletronico.
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE|
e USAR ESTE MEDICAMENTO?
24/12/2014 1152407/14-3 Allt\écr)etulfé%agongito N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE /py/pg |20 comprimidos de
¢ MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 200 mg
de Bula - RDC 60/12 VPS
3 CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICAGOES )
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
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Notificacdo de

5.
ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES / 4. 0 QUE
DEVO SABER ANTES DE

20 comprimidos de

10/11/2015 0977061/15-5 | Alteragéo de Texto N/A N/A N/A N/A USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS oo
de Bula - RDC 60/12 9. REACOES ADVERSAS / 9
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?
VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? 20 comprimidos de
03/03/2016 1325082/16-5 Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A . VPS VP/VPS 280 m
de Bula - RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E 9
PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
o USAR ESTE MEDICAMENTO?
Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ESTE 20 comprimidos de
01/11/2016 2444613/16-1 | Alteracéo de Texto N/A N/A N/A N/A ' VPIVPS

de Bula - RDC 60/12

MEDICAMENTO?
VPS

RESULTADOS DE EFICACIA
4. CONTRAINDICAGOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR|
9. REACOES ADVERSAS

200 mg
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Notificacéo de

VP

x 20 comprimidos de
20/07/2017 1506410/17-7 d,:girgg?%%egeeg;gz N/A N/A N/A N/A 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VP 200 mg
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
VP
1995 - 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
SIMILAR — USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Solicitagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificacdo de Transferéncia de MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 20 comprimidos de
08/04/2019 - Alteragdo de Texto | 01/10/2018 0969299/18-1 | Titularidade de 24/12/2018 11l - DIZERES LEGAIS VP/VPS

de Bula - RDC 60/12

Registro de
Registro
(Incorporagéo de
Empresa)

VPS

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
9. REACOES ADVERSAS

11l - DIZERES LEGAIS

200 mg
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