ANCORON®

cloridrato de amiodarona

Comprimidos revestidos 100 mg e 200 mg
Solugéao injetavel 50 mg/mL

Suspensao oral (gotas) 200 mg/mL

USO ORAL (COMPRIMIDOS REVESTIDOS E GOTAS)
USO INTRAVENOSO (SOLUCAO INJETAVEL)
USO ADULTO E PEDIATRICO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos com 100 ou 200 mg de cloridrato de amiodarona. Embalagem contendo
20 comprimidos revestidos.

Solugao injetavel com 50 mg/mL de cloridrato de amiodarona. Embalagens contendo 6 ampolas
de 3 mL ou 50 ampolas de 3 mL (embalagem hospitalar).

Suspensao oral (gotas) com 200 mg/mL de cloridrato de amiodarona. Embalagem contendo frasco
de 30 mL.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de ANCORON® 100 mg contém:

cloridrato de amiodaroNa.............ccooiiiiiiiiiiieie e 100 mg
EXCIPIENTES (.S P iiieiiiiiiii e e e e e e 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, crospovidona, povidona, polissoborbato,
diéxido de silicio, corante vermelho Ponceau, corante vermelho eritrosina, lactose, macrogol e
acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilatocometilmetacrilico).

Cada comprimido revestido de ANCORON® 200 mg contém:

cloridrato de amiodaroNa.............ccoooiiiiiiiiiiiiee e 200 mg

EXCIPIENTES (LS. P iieeiiriiiii e e e 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, crospovidona, povidona, polissoborbato,
diéxido de silicio, corante vermelho Ponceau, corante vermelho eritrosina, lactose, macrogol e
acido poli 2-(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilatocometilmetacrilico).

Cada ampola de ANCORON® injetavel contém:

cloridrato de amiodarona.............couooiiiiiiiiiiieiiee e 150 mg
(221 Lo (o 2o K= o P 3 mL
(polissorbato 80, alcool benzilico e agua para injecéo).

Cada mL (aproximadamente 30 gotas) de ANCORON® GOTAS contém:

cloridrato de amiodarona..............coeiiiiiiiieeiice e 200 mg

(LY (o101 [ T = o 1mL

(carmelose sddica, celulose microcristalina, polissorbato 80, propilenoglicol, silicona (emulsao),
metilparabeno, propilparabeno, sacarina sddica, corante vermelho Ponceau, esséncia de laranja e
agua).

Cada 100 mg de cloridrato de amiodarona contém 94,55 mg de amiodarona base.

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

ANCORON® ¢é um medicamento antiarritmico que contém cloridrato de amiodarona. Esta
substancia atua no coracdo, controlando as alteragbes dos batimentos cardiacos, chamadas
“arritmias cardiacas”. ANCORON® ¢ indicado para o controle das seguintes arritmias: arritmias
ventriculares; arritmias supraventriculares (flutter atrial, fibrilagdo atrial, taquicardia
supraventricular); altera¢des do ritmo cardiaco associadas a sindrome de Wolff-Parkinson-White.
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O uso de ANCORON® é particularmente indicado quando essas arritmias puderem agravar outra
doenca cardiaca, como a angina do peito e a insuficiéncia cardiaca.

Nao indique ANCORON® para outras pessoas que apresentem sintomas iguais aos seus, pois
este pode nao ser o tratamento adequado e podera causar danos sérios a saude. S6 o médico
pode avaliar e indicar o tratamento com ANCORON®.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO: Conservar o medicamento em sua embalagem original, em
temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Proteger da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE: Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento
tem uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagcdo. Medicamentos fora do prazo
de validade ndo devem ser utilizados, pois podem prejudicar a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu
término.

ANCORON® ¢é contra-indicado durante a gravidez, podendo ocasionar problemas na glandula
tiredide do feto; entretanto, a critério médico, em situacbes graves ou com risco de vida, o
beneficio materno pode superar os riscos para o feto. ANCORON® pode permanecer no seu
organismo por meses, apos vocé ter interrompido o tratamento. Assim, converse com seu médico,
caso vocé pretenda engravidar.

Da mesma forma, informe a seu médico se vocé esta amamentando, pois ANCORON® pode
passar para o leite e causar problemas a crianga. Vocé ndao deve amamentar se estiver tomando
ANCORON®.

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

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

A dose e 0 uso de ANCORON® devem ser sempre orientados pelo médico. Qualquer modificagao
na dose utilizada ou interrupgao no tratamento s6 deve ser feita SOB ORIENTACAO MEDICA.
Antes de iniciar o tratamento com ANCORON® informe o seu médico sobre todas as suas
condicbes de saude: problemas respiratorios, problemas de figado, alteragdes na glandula
tiredide, problemas de pressao arterial.

Se vocé esquecer de tomar uma dose do ANCORON®, ndo tome a dose dobrada no préximo
horario da medicacdo para repor a dose perdida. Continue com a préxima dose programada
normalmente.

ANCORON® injetavel s6 deve ser utilizado em ambiente hospitalar especializado, sob
monitorizagao continua.

Agitar antes de usar a suspensao oral de ANCORON® gotas até que o liquido fique homogéneo.
Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

Interrupcéo do tratamento

Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

REACOES ADVERSAS

Antes e durante o tratamento com ANCORON® vocé devera ser submetido a avaliacao clinica,
exames de sangue, raios X de térax e exame dos olhos.

ANCORON® pode causar efeitos potencialmente graves, incluindo problemas pulmonares,
disturbios do figado, piora do ritmo cardiaco, alteragbes da tiredide, visuais, neurologicas e da
pele.

Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, como: tosse seca, sensagao de
falta de ar, dificuldade para andar, tremor nas maos, mudancas na coloracdo da pele; ou
constipacao, nausea e vomitos persistentes.

ANCORONR® injetavel: podem ocorrer reagdes no local da aplicagdo, como: dor, vermelhidao,
inflamacao, inchacgo, infiltracdo por extravasamento, infeccdo, necrose, flebite, celulite e
modificagdo na pigmentagao da pele.



INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

Alguns medicamentos podem interagir com ANCORON® e causar efeitos adversos. Algumas
vezes, a dose de ANCORON® ou de outros medicamentos associados precisa ser alterada.
Informe a seu médico se vocé estiver usando:

- Analgésicos (remédios para dor) a base de opidides; antibidticos; antialérgicos (loratadina);

- Anticoagulantes (varfarina); antidepressivos; cimetidina; dextrometorfano (antitussigeno);

- Diidroergotamina; diuréticos; farmacos anti-epilépticos; erva-de-Sao Joao;

- Imunossupressores (ciclosporina); medicamentos para o tratamento do HIV;

- Medicamentos para tratamento de diabetes;

- Medicamentos para o coragao, circulagéo ou pressao arterial;

- Medicamentos para tratar colesterol alto (sinvastatina);

- Midazolam ou triazolam; sildenafil.

INTERACAO COM ALIMENTOS
N&o beba suco de grapefruit (toranja ou pomelo) durante o tratamento com ANCORON®. O suco
de grapefruit aumenta a absor¢ao de ANCORON® pelo intestino, podendo causar efeitos toxicos.

CONTRA-INDICACOES E PRECAUCOES

Este medicamento ndo deve ser usado em caso de hipersensibilidade ao cloridrato de
amiodarona, a qualquer componente da formulagdo ou ao iodo; doengas da tiredide; e alguns
tipos de doencas cardiacas.

Durante o tratamento com ANCORON®, vocé deve evitar a exposigcdo aos raios solares e usar
roupas protetoras e filtro solar.

Em pacientes idosos, a redug¢ao da frequéncia cardiaca pode ser mais acentuada com o uso da
amiodarona.

A amiodarona pode causar aumento ou diminuigdo da atividade da glandula tiredide,
especialmente em pacientes com antecedentes pessoais ou familiares de doenca tireoideana.
Antes de qualquer cirurgia, o anestesista deve ser informado do uso de amiodarona pelo paciente.
ANCORON® injetavel s6 deve ser utilizado em ambiente hospitalar especializado, sob
monitorizagao continua. Para evitar reagdes locais, ANCORON® injetavel deve, sempre que
possivel, ser administrado através de uma via venosa central.

A solucéo injetavel de amiodarona contém alcool benzilico. Tém ocorrido relatos de casos fatais
de dificuldade respiratéria em recém-nascidos, apds a administracido de solugdes que contém este
conservante. Os sintomas incluem inicialmente engasgos, reducéo da pressao arterial, diminuigao
do ritmo cardiaco e parada cardiaca.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

ANCORON® é um medicamento antiarritmico com efeito predominante da classe lll (classificacdo
de Vaughan-Williams), disponivel para administracdo oral e intravenosa. Seu componente ativo
(cloridrato de amiodarona) néo esta relacionado a nenhum outro farmaco antiarritmico existente; é
um derivado benzofurénico, com peso molecular de 681,8 na forma salina (cloridrato) e
propriedades hidrofilicas (amina terciaria) e lipofilicas (anel benzénico diiodado e benzofuranico).

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Efeitos Eletrofisiol6gicos/Mecanismo de Acéo

ANCORON® ¢ eficaz na prevencao ou supressao de arritmias experimentalmente induzidas. O
efeito antiarritmico de ANCORON® pode ser relacionado a pelo menos duas propriedades
principais.



O principal mecanismo i6nico pelo qual a amiodarona exerce seu efeito antiarritmico, € uma
diminuicdo da condutancia para o potassio, que ocasiona um prolongamento na duragdo do
potencial de agéo e do periodo refratario em todo o tecido cardiaco (incluindo o né sinusal, o atrio,
o no atrioventricular [AV], o sistema His-Purkinje e o ventriculo), sem afetar significativamente o
potencial transmembrana diastélico. Afeta em menor grau a condutancia para a entrada de sodio
e calcio, com efeito reduzido na amplitude do potencial de acdo e na velocidade de
despolarizagdo. A amiodarona diminui o automatismo do nd sinusal e do ndé AV, prolonga a
conducdao AV e diminui o automatismo das fibras de conducdo espontdnea do sistema de
Purkinje. O efeito na conducao intra-atrial (PA) e intraventricular (HV) é variavel. A diminuigdo da
conducdo nodal se expressa pelo aumento do intervalo AH e rebaixamento do ponto de
Wenckebach AV, com a estimulagdo atrial programada. O periodo refratario do sistema His-
Purkinje se prolonga, sem afetar o tempo de condugdo. O intervalo HV ndo se modifica.
ANCORON® prolonga o estado refratario e diminui a condugéo das vias teciduais acessorias em
pacientes com Sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW). Também produz antagonismo nao
competitivo dos receptores alfa e beta-adrenérgicos. ANCORON® é considerado
fundamentalmente um antiarritmico da classe Ill, com algumas propriedades da classe |
(amiodarona também bloqueia, com afinidade seletiva, os canais inativados de sddio). Estes
efeitos eletrofisiolégicos podem refletir na diminuicdo da frequéncia sinusal, prolongamento de
intervalo PR e QTc, QRS ligeiramente alargado, diminuicdo da amplitude da onda T com
alargamento e bifurcacdo da mesma e aparecimento da onda U. O efeito eletrofisiolégico mais
consistente ocasionado pela administracdo endovenosa da amiodarona € o retardamento da
conducao e o prolongamento da refratariedade na jungcao AV.

Efeitos Hemodinamicos

Funcéo ventricular normal: em pacientes com boa fungao ventricular, a administragdo oral de
ANCORON® nao produz alteragdes no débito cardiaco, mas a infusdo endovenosa lenta produz
bradicardia; se a infusdo for rapida, provoca taquicardia reflexa por diminuigcdo da pressao arterial.
ANCORON® produz vasodilatacdo periférica, diminuindo, portanto, a resisténcia vascular
periférica (pds-carga), com aumento secundario do indice cardiaco.

Disfuncéo ventricular: a administracao oral de ANCORON®, mesmo em pacientes com ma fungao
ventricular, com ou sem insuficiéncia cardiaca estabelecida, ndo produz alteragdes significativas
na fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo, inclusive em pacientes com fracbes de ejecao entre
15 e 20%; entretanto, doses orais elevadas podem, raramente, produzir hipotensao. Em pacientes
com ma fungao ventricular, a administracdo endovenosa rapida de amiodarona pode produzir
hipotensdo grave e uma diminuicéo transitdria do indice cardiaco, sem alteragdes na resisténcia
vascular periférica, porém, com aumento da pressao capilar pulmonar. Quando a fragao de ejegao
for maior do que 30%, a infusdo endovenosa lenta de amiodarona nao altera o indice cardiaco e o
volume sistdlico.

Circulacao coronariana: ANCORON® produz vasodilatagdo coronariana, responsavel, em parte,
pelo efeito antianginoso, que consiste em (1) reducao de longa duragéo da freqiéncia cardiaca,
(2) diminuicdo moderada e transitoria da pressao arterial, (3) reducdo do consumo miocardico de
oxigénio, (4) aumento acentuado do fluxo sangliineo miocardico, (5) inibicdo parcial dos efeitos
das catecolaminas.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

ANCORON® ¢ absorvido de forma lenta e variavel no trato gastrintestinal. Sua biodisponibilidade
oral é de 50%, variando de 35% a 65% em varios estudos. Seu volume de distribuicao é amplo e
variavel, em consequéncia de grande acumulo no tecido adiposo e em 6rgaos altamente
vascularizados (figado, pulmao, bacgo), fazendo com que o estado de equilibrio e as
concentracdes terapéuticas plasmaticas sejam atingidos gradualmente e sua eliminagdo seja
prolongada. A ligacdo as proteinas é elevada (96%). Sua biotransformacédo é na maior parte
hepatica; a desetilamiodarona é o metabdlito ativo. A eliminagao é bifasica; a meia-vida inicial de
eliminagdo apds a interrupgdo do tratamento por via oral é de 2,5 a 10 dias, seguida da fase
terminal, que varia entre 8 e 107 dias. A meia-vida terminal de eliminacdo para a
desetilamiodarona € em média de 61 dias.

Apo6s dose unica endovenosa, ANCORON® apresenta inicio de agao entre 1 a 30 minutos, com
duracgao do efeito de 1 a 3 horas.
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Apos dose unica oral, o tempo para a concentracdo maxima € de 3 a 7 horas. A concentracéo
plasmatica terapéutica é de 1 a 2,5 mcg (de 0,001 a 0,0025 mg) por mL. Ao se iniciar o tratamento
por via oral com doses de ataque elevadas, o efeito pode ocorrer em poucas horas. Durante
tratamento prolongado por via oral, o efeito ocorre no periodo de 2 a 21 dias. Apds a interrupgao
do tratamento por via oral, o efeito da amiodarona permanece por tempo variavel (semanas a
meses). Concentracdes plasmaticas de amiodarona séo detectaveis até 6 meses apds a
suspensao do tratamento. A amiodarona tem excrecgao biliar. Aproximadamente 25% da dose sao
excretadas no leite materno. A amiodarona nao é eliminada por hemodialise; sua cinética de
distribuicao e eliminacdo ndo se modifica em pacientes que requerem dialise crénica.

INDICACOES

Amiodarona oral

Arritmias ventriculares (profilaxia e tratamento): taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular
hemodinamicamente instaveis. Na maioria dos pacientes, a amiodarona produz uma eliminagao
completa da atividade ectépica ventricular. E eficaz nas arritmias ventriculares em pacientes com
coronariopatia que ja apresentaram taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular, na taquicardia
ventricular idiopatica recorrente e nas arritmias ventriculares da cardiopatia chagasica. Nos
pacientes com miocardiopatia dilatada, a amiodarona diminui a incidéncia de taquicardia
ventricular.

Ap6s infarto do miocardio, no tratamento antiarritmico profilatico de pacientes com arritmias
ventriculares complexas persistentes e assintomaticas. Em pacientes com arritmia ventricular
maligna (com exceg¢do do subgrupo de pacientes com antecedente de fibrilagdo ventricular e
fragdo de ejegdo menor que 30%) e com miocardiopatia hipertréfica concomitante a arritmia
ventricular maligna.

Na angina associada a arritmias e a insuficiéncia cardiaca nao controlada, em casos de contra-
indicagao ou de ineficacia de outros tratamentos.

Arritmias supraventriculares (profilaxia e tratamento): arritmias supraventriculares refratarias ao
tratamento convencional, especialmente quando associadas a Sindrome de WPW, incluindo
fibrilagdo atrial paroxistica, flutter atrial, taquicardia atrial ectdpica e taquicardia supraventricular
paroxistica tanto das reentradas do né AV como da taquicardia reentrante AV.

Amiodarona endovenosa

Arritmias ventriculares: sempre que se pretenda reduzir o periodo de laténcia, principalmente
quando for iniciado o tratamento para taquicardia ventricular recorrente, fibrilagdo ventricular ou
ambas. Para o tratamento de recorréncia de taquicardia ventricular, em pacientes com tratamento
de longo prazo, nos quais a causa da recorréncia for uma dose oral insuficiente. Na forma de
infusdo endovenosa continua, para reduzir rapidamente a atividade ectdpica ventricular em
pacientes com arritmias ventriculares complexas.

Em pacientes com cardiopatia chagasica que apresentem batimentos ventriculares prematuros
pareados e/ou polimoérficos e salvas de taquicardia ventricular.

Apo6s cirurgia cardiaca, para controle rapido de taquicardia ventricular sustentada e fibrilagdo
ventricular.

Arritmias supraventriculares: em casos em que a arritmia for muito rapida e mal tolerada. Para
conversao ao ritmo sinusal de episédios de taquicardia supraventricular; na diminuicdo da
freqUéncia ventricular da fibrilagao atrial e flutter atrial.

Em pacientes com taquicardia supraventricular com ritmo ventricular muito rapido e suspeita de
via de conducgao atrio-ventricular acessoria. Nas taquiarritmias graves associadas a sindrome de
WPW.

CONTRA-INDICACOES

ANCORON® é contra-indicado nos seguintes casos:

— Hipersensibilidade ao iodo, a amiodarona ou a qualquer um dos excipientes da formula;

— Bradicardia sinusal, bloqueio sino-atrial e doenga do né sinusal (sem que um marcapasso
artificial esteja implantado - risco de parada sinusal);

— Disturbios graves de condugdo atrioventricular (bloqueios atrioventriculares de alto grau,
blogueios bi ou trifasciculares);



— Doenca tireoidiana presente ou anterior. Em caso de duvida (antecedentes incertos, historia
tireoidiana familiar) avaliar a fungéo glandular antes de iniciar o tratamento;

— Associagdo com medicamentos que possam induzir "torsade de pointes”, inclusive outros
antiarritmicos.

A administracao intravenosa é contra-indicada em caso de hipotensao, insuficiéncia respiratéria

grave, miocardiopatia ou insuficiéncia cardiaca.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: D

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

A amiodarona é contra-indicada durante a gravidez, em virtude de seus efeitos na glandula
tiredide do feto, a menos que os beneficios superem os ricos ao feto.

Lactacao: A amiodarona é excretada no leite materno em quantidades significativas e, por isso, é
contra-indicada em lactantes.

ManifestacOes cardiacas

A relagao risco-beneficio deve ser avaliada em situagdes clinicas como insuficiéncia cardiaca
congestiva e hipopotassemia. Na hipopotassemia a amiodarona pode ser ineficaz ou
arritmogénica, devendo-se corrigir os niveis de potassio sérico, antes de se iniciar o tratamento
com amiodarona. Assim, recomenda-se a realizacdo de um ECG e a medida do potassio sérico,
antes do inicio do tratmento com ANCORON®.

Durante o tratamento, sdo recomendados monitorizagao de transaminases e do ECG.

O aparecimento de bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau, bloqueio sino-atrial ou de um
blogueio bifascicular durante o tratamento com amiodarona determina a suspensao do tratamento.
A ocorréncia de novas arritmias ou a evolugdo para arritmias fatais foram relatadas. Esta
informacéao é importante, mas é dificil diferenciar uma falta de efeito do farmaco, de um efeito pré-
arritmico decorrente de uma piora da condi¢ao cardiaca.

Efeitos pré-arritmicos sdo mais raramente relatados com cloridrato de amiodarona que com outros
agentes antiarritmicos e geralmente ocorrem devido a interacdes medicamentosas ou
desequilibrio eletrolitico.

Durante cirurgias cardiacas a céu aberto, em pacientes que utilizam amiodarona, ha o risco de
hipotensao apds a eliminacao da circulagao extra-corpoérea.

Disturbios da tiredide

A amiodarona pode ocasionar disturbios da tiredide (hipertiroidismo e hipotiroidismo), sobretudo
em pacientes com antecedentes pessoais ou familiares de doenca tireoideana.

Recomenda-se a avaliagdo clinica e laboratorial da fungao tireoideana, antes e durante o
tratamento com ANCORON®, e por varios meses apos a descontinuagado do farmaco. Em caso de
suspeita de disfuncéo da tiredide, deve ser pesquisado o nivel sérico de TSH ultra-sensivel.
Hipertiroidismo pode ocorrer durante e apds o tratamento com amiodarona ou alguns meses apos
a descontinuagao. Aspectos clinicos como perda de peso, aparecimento de arritmia, angina e
insuficiéncia cardiaca devem alertar o médico. O diagndstico é baseado em nitida diminuigdo nos
niveis séricos de TSH ultra-sensivel. Nesse caso, a administracdo de amiodarona deve ser
suspensa. A recuperagao geralmente ocorre alguns meses apés a interrupcdo do tratamento;
recuperacao clinica antecede a normalizacdo de parametros laboratoriais. Casos graves, as vezes
fatais, requerem tratamento de emergéncia. A presenca de iodo na molécula de amiodarona pode
alterar o resultado de alguns testes tireoidianos (fixacao do iodo radioativo, PBI), mas a funcao
tireoidiana pode ser avaliada por outros testes (T3, T4 e TSH ultra-sensivel). A amiodarona inibe a
conversao periférica de tiroxina (T4) em triiodotiroxina (T3) e pode causar altera¢des bioquimicas
isoladas. Nesses casos, ndo ha razédo para descontinuagédo do tratamento. Deve-se suspeitar de
hipotoreoidismo quando ocorrer ganho de peso e bradicardia excessiva.

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia da amiodarona em pacientes pediatricos nao foram estabelecidas de forma
definitiva, sua utilizagcao deve ser realizada sob critério médico.
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A amiodarona € particularmente indicada no tratamento das arritmias pediatricas, nos casos
refratarios a outros antiarritmicos. Quando se usa amiodarona simultaneamente com digoxina,
pode existir uma interagdo maior em criangas do que em adultos. Nas criancas, a freqiéncia de
efeitos adversos é baixa e o crescimento parece ndo ser afetado, apesar da existéncia de
alteragbes na funcgao tireoideana. O inicio e duracdo da acdo da amiodarona podem ser mais
curtos. A preparagao injetavel de amiodarona contém alcool benzilico como conservante. O
acumulo de alcool benzilico tem sido associado com “gasping syndrome” em neonatos, uma forma
de colapso cardiopulmonar subito. Assim, deve-se ter cautela com relagdo ao potencial acumulo
de alcool benzilico quando a amiodarona é administrada por via intravenosa.

Uso em idosos
Em pacientes idosos, a reducao da frequéncia cardiaca pode ser mais pronunciada com o uso da
amiodarona. Recomenda-se um acompanhamento mais estrito neste tipo de paciente.

Anestesia
Antes de cirurgia, o anestesista deve ser informado do uso de amiodarona pelo paciente.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

a) Associacgbes contra-indicadas

= Substancias biotransformadas pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4): a amiodarona & um
inibidor do CYP3A4; quando substancias biotransformadas por este citocromo séao
administradas com a amiodarona, pode ocorrer aumento das concentracdes séricas dessas
substancias, com aumento de sua toxicidade: Ciclosporina: a combinagao com a amiodarona
pode aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina; a dose deve ser ajustada. Fentanila: a
combinagdo com a amiodarona pode acentuar os efeitos farmacolégicos da fentanila, com
aumento de toxicidade. Outros medicamentos metabolizados pelo CYP3A4: lidocaina,
tracolimus, sildenafil, midazolam, triazolam, diidroergotamina, sinvastatina e outras estatinas.

= Medicamentos antiarritmicos, como os de classe la, bepridil, quinidinicos, sotalol (risco de
"torsade de pointes").

» Medicamentos ndo antiarritmicos que podem provocar "torsade de pointes": cisaprida,
vincamina, alguns agentes neurolépticos, eritromicina IV, pentamidina (quando administradas
por via parenteral).

b) AssociacBes desaconselhadas
= Laxantes: podem levar a deplecao de potassio com consequente risco de "torsade de pointes",
em funcao da hipocalemia.

= Betabloqueadores e antagonistas do calcio (verapamil, diltiazem). a amiodarona pode
potencializar bradicardia, parada sinusal e bloqueio AV, especialmente em pacientes com
disfungdo sinusal subjacente. Se isto ocorrer, recomenda-se a redugdo da dose de
amiodarona, do beta-bloqueador ou do bloqueador do canal de calcio; em alguns casos, o
tratamento com amiodarona pode ser continuado apds colocagao de marcapasso.

c) Associagdes que exigem precaucdes especiais

= Medicamentos hipocalemiantes, como corticoides, anfotericina B, tetracosactide e alguns
diuréticos. Deve-se prevenir a hipocalemia ou corrigi-la, € monitorar o intervalo QT. Em caso
de "torsade de pointes", ndo administrar antiarritmicos e instituir marcapasso. Pode ser
administrado magnésio V.

= Qutros antiarritmicos: a amiodarona pode produzir efeitos cardiacos aditivos e aumentar o
risco de taquiarritmias. A amiodarona aumenta as concentragbes plasmaticas de quinidina,
procainamida, flecainida e fenitoina; o uso simultdneo de amiodarona com quinidina, pode
provocar "torsade de pointes". Portanto, o uso simultdneo da amiodarona com os
antiarritmicos da classe | requer maior atengao. A dose desses agentes antiarritmicos devera
ser reduzida para 30-50% e suspensa gradualmente, varios dias apos o inicio do tratamento
com amiodarona. Quando necessario tratamento antiarritmico adicionando-se amiodarona,
este deve ser iniciado com a metade da dose habitual recomendada.
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= Anticoagulantes: a amiodarona aumenta as concentragdes de varfarina pela inibicdo do
citocromo P450 2C9, elevando o risco de sangramento. Deve ser feito um controle mais
freqlente da taxa de protrombina, assim como a adaptagao da posologia dos anticoagulantes
durante o tratamento com a amiodarona e apds sua suspensao.

= Digitalicos podem interferir no automatismo e na condugao atrioventricular, por sinergismo
aditivo, podendo levar a bradicardia excessiva. A amiodarona aumenta a concentragao
plasmatica da digoxina. Em caso de associagdo com digitdlicos recomenda-se
acompanhamento clinico, laboratorial, ECG e eventual ajuste posoldgico do digitalico.

» Fenitoina: a amiodarona aumenta as concentragdes plasmaticas de fenitoina, por inibigcdo do
citocromo P4502C9, com aumento da incidéncia de efeitos adversos e toxicidade, podendo
resultar em manifestagbes neurolégicas. Recomenda-se acompanhamento clinico, verificacao
do nivel plasmatico da fenitoina e reducao de sua dose, se surgirem sinais de superdose.

» Anestésicos gerais: foram relatadas complicagdes potencialmente graves em pacientes
tratados com amiodarona submetidos a anestesia geral, como bradicardia (resistente a
atropina), hipotensao, disturbios da condugao, redu¢do do débito cardiaco. Foram também
observados alguns casos de complicagbes respiratérias graves (sindrome de angustia
respiratoria do adulto), ocasionalmente com ébito, geralmente no pds-operatério imediato.

= Diuréticos de alca ou diuréticos tiazidicos ou indapamida: o uso simultaneo de amiodarona
com diuréticos espoliadores de potassio pode produzir um aumento no risco de arritmias
associadas a hipopotassemia.

= |odeto sédico | 123 ou iodeto sédico | 131 ou pertecnetato sédico Tc99m: a amiodarona pode
inibir a captagao na tiredide.

INTERA(;AO COM ALIMENTOS

Suco de grapefruit ndo deve ser ingerido durante o tratamento com amiodarona por via oral,
porque inibe a biotransformacao intestinal de farmacos, mediada pelo CYP3A4, o que pode
resultar em niveis plasmaticos toxicos de amiodarona.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS
As reagdes adversas ao ANCORON® sao geralmente relacionadas a dose. Portanto, para
manutencao do tratamento, deve-se usar a minima dose eficaz, para evitar ou minimizar efeitos
indesejaveis. Reacbes adversas sao mais freqliientemente observadas com doses altas (= 400
mg/dia), sendo as mais graves: toxicidade pulmonar, exacerbacé@o de arritmias, e lesédo hepatica
grave (rara).
As seguintes definicdes de frequéncia sdo usadas: muito comum (>10%), comum (1-9,9%),
incomum (0,1-0,9%), raro (0,01-0,09%) e muito raro (<0,01%).
Manifestagfes pulmonares
Comuns: toxicidade pulmonar (alveolar / pneumonite intersticial ou fibrose pulmonar, pleurite,
bronquiolite e pneumonia obliterante) as vezes fatal.
Muito raras: broncoespasmo em pacientes com insuficiéncia respiratéria grave, especialmente em
asmaticos.
Foram relatados alguns casos, as vezes fatais, de sindrome de angustia respiratéria do adulto,
apos cirurgia.
Manifestag6es neuromusculares
Comuns: Tremor extrapiramidal, disturbios do sono e pesadelos.
Incomuns: neuropatia periférica e/ou miopatia sao geralmente reversiveis com a descontinuacéo
do tratamento.
Muito raras: cefaléia, hipertensao intracraniana e ataxia cerebelar.
ManifestacBes hepaticas
Muito comuns: aumento isolado de transaminases, de forma moderada, no inicio do tratamento
(1,5 a 3 vezes o valor normal), podendo retornar ao normal espontaneamente ou com reducéo de
dose.
Comuns: elevacgao de transaminases, ictericia e insuficiéncia hepatica, algumas vezes fatal.
Muito raras: doenga hepatica crénica (cirrose), podendo ser fatal.
A monitoracdo regular da funcdo hepatica é recomendavel durante o tratamento. A dose de
amiodarona devera ser reduzida ou suspensa se as transaminases excederem trés vezes os
valores normais.

-8-



Manifestac6es oftalmoldgicas

Muito comuns: microdepodsitos corneanos, usualmente limitados a area subpupilar, as vezes com
halos coloridos, sob luz intensa, ou visdo turva. Os microdepodsitos consistem de depdsitos de
complexos lipidicos e s&o reversiveis com a suspensao do tratamento.

Muito raros: neuropatia 6tica / neurite, que pode evoluir para amaurose.

ANCORON® INJETAVEL

Desordens na administracao:

Comuns: reagdes no local da aplicacao, tais como: dor, eritema, flebite superficial, inflamacao,
edema, infiltragcdo por extravasamento, endurecimento, infeccdo, necrose, flebite, celulite e
modificagdo na pigmentagao.

Efeitos gerais:

Muito raros: efeitos diversos e aparentemente excepcionais (alguns casos isolados) foram
descritos apdés administracdo 1.V. direta: choque anafilatico, hipertensao intracraniana benigna
(pseudotumor cerebral), sudorese, rubor, broncoespasmo e/ou apnéia em caso de insuficiéncia
respiratoria grave, especialmente nos asmaticos, complica¢cdes respiratérias (sindrome de
angustia respiratoria do adulto) e pneumonite intersticial.

Comuns: diminuigdo da pressao sanglinea geralmente moderada e transitéria

POSOLOGIA

AMIODARONA ORAL

Recomendacgbes gerais para o uso oral (comprimidos ou gotas): o tratamento se da em duas
fases, sendo a primeira de ataque e a segunda de manutengdo. Recomenda-se terapia de
manutencdo em forma intermitente, em geral administra-se durante 5 dias (segunda a sexta) com
2 dias (sabado e domingo) sem tratamento. Os comprimidos podem ser administrados em 1, 2 ou
3 vezes ao dia, sempre durante ou apoés as refei¢gdes. Por ser uma medicagdo com meia-vida e
duracdo de acao longa, a eventual falha na administragdo por alguns dias nao ira alterar
significativamente seu perfil farmacodinamico.

A dose de amiodarona n&do deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal (deve-se
monitorizar a fungao tireoideana); em contrapartida, recomenda-se a redugdo da dose em caso de
insuficiéncia hepatica. ANCORON® gotas deve ser agitado antes de seu uso, a fim de
homogeneizar a suspenséo oral.

Dose Oral Usual Para Adultos

Arritmias ventriculares

De ataque: de 800 a 1.200 mg (em media 1.000 mg) ao dia durante um periodo de 1 a 2 semanas
(ou maior, se necessario; em media 10 dias) até que se produza uma resposta terapéutica inicial
e/ou impregnacao eletrocardiografica ou aparegam reagdes adversas; para doses acima de 1.000
mg ao dia ou se aparecerem reagdes adversas gastrintestinais, pode-se administrar em doses
fracionadas com as refeigdes. Quando for atingido um controle adequado ou aparecerem
excessivas reagdes adversas, a dose devera ser reduzida até 600 ou 800 mg ao dia durante 1
més e posteriormente deve ser reduzida outra vez até a minima dose de manutencgao eficaz.

De manutencdo: aproximadamente 400 mg ao dia, a dosagem deverd ser aumentada ou
reduzida conforme a necessidade. Nos pacientes com arritmias ventriculares complexas
persistentes e assintomaticas apdés infarto do miocardio, administra-se 1.000 mg ao dia durante
um periodo de 5 dias (ou maior, se necessario). Quando for atingido um controle adequado ou
aparecerem reacdes adversas, a dose devera ser reduzida a 200 mg ao dia sob a forma de
manutencao.

Nos casos de angina do peito concomitantes a arritmia recomenda-se o uso da dosagem
preconizada segundo o tipo de arritmia. Nos pacientes com angina do peito recomenda-se a
administracdo de 600 mg ao dia durante 2 semanas e posteriormente a dose devera ser reduzida
a 400 mg ao dia durante 2 semanas mais. A dose de manutengao minima eficaz sera determinada
através do resultado terapéutico e/ou da impregnacdo eletrocardiografica; varia segundo o
paciente de 200 a 400 mg ao dia.

Taquicardia supraventricular



De ataque: de 600 a 800 mg ao dia durante uma semana ou até que se produza uma resposta
terapéutica inicial e/ou impregnacéao eletrocardiografica ou aparecam reacdes adversas. Quando
for atingido um controle adequado ou aparecerem excessivas reagdes adversas, a dose devera
ser reduzida a 400 mg ao dia durante 3 semanas.

De Manutencéo: de 200 a 400 mg ao dia.

Dose Oral Usual Para Criancas

De ataque: 10 mg por kg de peso corporal ao dia ou 800 mg por 1,72 m? de superficie corporal ao
dia durante 10 dias, ou até que se produza uma resposta terapéutica inicial e/ou impregnacao
eletrocardiografica ou aparegam reagdes adversas. Quando for atingido um controle adequado ou
aparecerem excessivas reagdes adversas, a dose devera ser reduzida até 5 mg por kg de peso ou
400 mg por 1,72 m? de superficie corporal ao dia durante varias semanas e posteriormente devera
ser reduzida outra vez até a minima dose de manutencgao eficaz.

De manutencéo: 2 - 4 mg kg de peso ao dia ou 200 mg por 1,72 m? de superficie corporal ao dia.

AMIODARONA ENDOVENOSA

Recomendacgdes gerais para uso endovenoso (injetavel): recomenda-se iniciar a administragao de
amiodarona no hospital e o paciente deve permanecer internado pelo menos durante a
administracdo endovenosa (é preferivel infusdo endovenosa continua ou intermitente), devido a
dificuldade no ajuste da dosagem e a possibilidade de se produzirem reagdes adversas
importantes. A dosagem deve ser ajustada segundo as caracteristicas individuais de cada
paciente, em funcdo da resposta clinica, aparecimento de toxicidade e em alguns casos, das
concentragdes plasmaticas da amiodarona. A amiodarona endovenosa n&o apresenta
incompatibilidade com as solugdes parenterais rotineiramente utilizadas.

Deve ser evitada a administragcado de concentragdes menores que 150 mg em 250 mL de solugéo.
Visto que, em altas diluicbes pode ocorrer precipitacdo de sais de cloridrato de amiodarona.
Recomenda-se mudar para a via oral na dose de manutengao no 4° ou 5° dia de tratamento.

Esta via deve ser evitada em caso de cardiomegalia e principalmente se houver disfuncao
ventricular severa, particularmente em pacientes idosos. ANCORON® injetavel deve ser
administrado preferivelmente através de um cateter venoso central (subclavia ou jugular) devido
as reagdes locais que podem ocorrer em veias periféricas. A velocidade de infusdo deve ser
cuidadosamente controlada e em caso de reagao adversa deve ser diminuida ou interrompida.

Dose Endovenosa Usual Para Adultos

Injecdo em bolo lento: em caso de se requerer uma supressao rapida da arritmia, administra-se
injecao lenta por via endovenosa na dose de no maximo 5 mg por kg de peso corporal durante um
periodo de 5 minutos, podendo repetir uma 2° injecdo na mesma dose apds pelo menos 15
minutos (tempo médio transcorrido até que se produza o efeito terapéutico maximo).

Infusdo endovenosa intermitente: 5 mg por kg de peso podem ser infundidos em um periodo de
20 minutos a 2 horas, usualmente em concentragées de 300 mg de amiodarona em 250 mL de
solucdo glicosada a 5%. A dose pode ser repetida 2 a 4 vezes, de modo que em 24 horas sejam
administrados de 450 mg a 1.200 mg.

Infusdo endovenosa continua: usualmente concentragdes de 300 mg de amiodarona em 250
mL de solugdo glicosada a 5% podem ser infundidas com ou sem bomba de infusdo continua 10-
20 mg/kg/dia (aproximadamente 7-14 mcg/kg/min.).

Dose Endovenosa Usual Para Criancgas

Injecdo em bolo lento: em caso de se requerer uma suspensao rapida da arritmia, administra-se
injecao lenta por via endovenosa na dose de 3-6 mg por kg de peso corporal durante um periodo
de 5 minutos.

SUPERDOSE

O tratamento é principalmente sintomatico e de manutencao e pode incluir o seguinte: (1) se a
ingestdo for recente, pode ser benéfica a indugdo de vOmito e/ou a lavagem gastrica, (2) é
importante o controle do ritmo cardiaco e da pressao arterial, (3) para a bradicardia, pode estar
indicado um agonista beta-adrenérgico ou um marcapasso, (4) a hipotensdo pode responder aos
inotrépicos positivos e/ou aos vasopressores.
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PACIENTES IDOSOS

Nao estda bem determinado se € necessario o ajuste de dose para pacientes idosos. Porém, em
vista da alta freqiéncia de reducao das fungdes hepatica, renal ou cardiaca; e da presenca de
doencas ou terapias medicamentosas concomitantes; a dose de amiodarona deve ser
cuidadosamente controlada. Desta maneira, a dose inicial deve ser a menor possivel.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

MS n°: 1.0033.0001
Farmacéutica Responsavel:
Cintia Delphino de Andrade CRF-SP n° 25.125

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.
Rua Raul Pompéia, 1071.

Sao Paulo — SP CEP 05025-011
CNPJ - 61.230.314/0001-75

UNIDADE EMBU: Rua Alberto Correia Francfort, 88.
Embu — Sao0 Paulo CEP 06807-461

CNPJ - 61.230.314/0005-07

INDUSTRIA BRASILEIRA

www.libbs.com.br

@ 08000-135044
libbs(@libbs.com.br

Lote, Fabricacio e Validade: vide cartucho.
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