KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CORDARONE 200 mg béliinebilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: .
Amiodaron hidrokloriir 200 mg

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli) 71 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bakiniz 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Ozel ¢entikli, beyaz - soluk krem renkli béliinebilir tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CORDARONE asagida belirtilen durumlarin tekrarinin 6nlenmesi i¢in kullanilir:

- Yasamu tehdit eden ventrikiiler tasikardi: tedavi hastanede, yakin monitorizasyon
altinda baslatilmalidir.

- Tanis1 konmus, semptomatik ventrikiiler tasikardi.

- Tanis1 konmus, tedavi gerektiren supraventrikiiler tasikardi; Diger tedaviler icin
kontrendikasyon veya direncin s6z konusu oldugu durumlarda.

- Ventrikiiler fibrilasyon

Supraventrikiiler tagikardi tedavisi: Atrial fibrilasyon veya flutter'in kardiyoversiyonu
veya ventrikiil hizinin yavaglatilmasi

Amiodaron ayrica, koroner hastaligi ve/veya sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda antiaritmik olarak kullanilabilir (Bkz. B6liim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi

Baslangig tedavisi:

Genellikle uygulanan doz 8-10 giin siireyle giinde 3 tablettir.

Bazi durumlarda, baslangi¢ tedavisinin kisa siireyle daha yiiksek dozda (4-5 tablet/giin)
verilmesi gerekir. Bu durumda elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

Idame tedavisi:
Minimum etkili doz saptanmalidir; bu doz hastadan alinan cevaba gore, giinde 1/2 (2
giinde bir 1 tablet ila 2 tablet arasinda degisir.

Uygulama sekli

Gilinlik doz 1/2 tablet olarak belirlendiginde, tabletin 6zel ¢entigi tek parmakla
bastirilarak iki pargaya ayrilir.
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Giinliik dozlardan birinin yanlislikla atlanmasi halinde, bir sonraki doz normal olarak
alimmalidir. Atlanan dozu telafi etmek i¢in, dozun iki kat1 alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek eliminasyonunun ihmal edilebilir diizeyde olmasi, bobrek yetmezligi olan
hastalarda standart dozlarin uygulanabilmesini saglar.

Karaciger yetmezligi:
Tedavi sirasinda akut ve kronik karaciger bozukluklar1 ortaya g¢ikabileceginden
karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda amiodaronun giivenliligi ve etkililigi kontrollii klinik ¢alismalarla
degerlendirilmemistir. Bu nedenle ¢cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yetiskinlerde uygulanan doz ile ayn1 dozlar uygulanir.

Biitiin hastalarda oldugu gibi, minimum etkili dozun kullanilmas1 6nem tasir. Bu yas
grubunda doz gereksiniminin farkli olduguna dair bir bulgu olmamakla beraber, ¢ok
yiiksek bir doz uygulanmasi halinde yash hastalar bradikardi ve ileti bozukluklarina
daha yatkin hale gelebilirler. Tiroid fonksiyonlarmin takibine 6zel dikkat gdsterilmelidir
(Bkz. Boliim 4.3, 4.4 ve 4.8).

4.3. Kontrendikasyonlar

CORDARONE asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Pacemaker kullanilmayan sinoatrial blok veya siniis bradikardisi olgulari;

- Pacemaker kullanilmayan hasta siniis sendromu (siniis arresti riski);

- Pacemaker kullanilmayan yiiksek dereceli ileti bozukluklari,

- Tiroid hastaliklarinda;

- Iyoda, amiodarona veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karst agir1 duyarlilik
halleri;

- Hamilelikte (istisnai durumlar disinda) (Bkz. Bolim 4.6);

- Laktasyon (Bkz. B6liim 4.6 “Laktasyon”);

- 1. veya Il1. derece kalp blogu;

- Bradikardi nedenli senkoplarda;

- Torsades de Pointes'e neden olan ilaglarla kombine kullanim:

+ Smif Ia antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid, vs.),

+ Smf IIT antiaritmikler (sotalol, dofetilid, ibutilid, vs.),

+ Sultoprid,

Bepridil, sisaprid, difemanil, IV eritromisin, mizolastin, sparfloksazin vs. gibi diger
ilaglar (Bkz. Bolim 4.5.)

+ Sparfloksazin

Bu ilacin asagidaki ilaglarla kombine kullanimi1 GENEL OLARAK ONERILMEZ:

+ Enjektabl diltiazem,

+ Halofantrin, pentamidin, moksifloksazin,

+ Baz1 noroleptikler (tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, amisiilpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol),
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+ Ve sotalol ve esmolol disindaki beta-blokorler (Bkz. Boliim 4.5).

+ Stimiile edici laksatif ajanlar, hipokalemiye neden olabilir ve bu yiizden “Torsades
de Pointes” riskini arttirabilir.

+ Flokokinolonlar

4. 4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Amiodaron gozler, kalp, akciger, karaciger, tiroid bezleri, deri ve periferik sinir
sistemini etkileyen ciddi advers reaksiyonlara neden olabilir (Bakiniz bdliim 4.8). Bu
reaksiyonlar gecikmis tipte olabileceginden, uzun donem tedavi alacak hastalar
dikkatlice gozlemlenmelidir. istenmeyen etkiler doz ile iliskili oldugundan, minimum
etkili doz verilmelidir.

Hastalar, tedavi sirasinda giinese maruz kalmamalar1 veya bir giines koruyucusu
kullanmalar1 konusunda uyarilmalidir.

CORDARONE alan hastalar, tedaviyi kestikten sonra aylarca devam edebilecek sekilde
giin 15181na asir1 derecede duyarl hale geldiginden, tedavi sirasinda hastalara giinese
maruziyetten sakinmalari ve giinesten koruyucu oOnlemler almalari sdylenmelidir.
Vakalarin ¢ogunda semptomlar titreme, karincalanma, yanma ve giinese maruz kalan
deride eritem seklinde smurli olup, deride olusan i¢i su dolu kabarciklarla birlikte
siddetli fototoksik reaksiyonlar da goriilebilmektedir (Bkz. B6liim 4.8).

Kardiyak bozukluklar
Yasli hastalarda kalp hizini belirgin bir sekilde azaltabilir.

Amiodaron gii¢lii bir CYP enzim inhibitoriidiir. Dolayisiyla bazi ilaglarin serum
konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilir.

QT araliginda uzama, amiodaronun farmakolojik o©zelliklerinin bir sonucudur. Bu
nedenle ilag, tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamig QT sendromu veya Torsades
de Pointes hastalarinda kullanilmamalidir.

Tedaviye baslamadan 6nce EKG o6l¢iimlerinin yapilmasi gerekir.

CORDARONE, EKG degisikliklerine yol acabilir. Bu "cordaronik" degisiklik,
repolarizasyonun uzamasina bagl olarak QT araliginda uzamaya neden olur. Buna eslik
eden U dalgalar1 ve deforme olmus T dalgalar1 goriilebilir; bu amiodaronun terapotik
etkisinin bir belirtisi olup, toksisite degildir.

2. veya 3. derece A-V blok, sinoatrial blok veya bifasikiiler blok gelismesi durumunda
tedavi kesilmelidir. 1. derece atriyoventrikiiler blok gelismesi yakin takip gerektirir.

Yeni aritmilerin baglamasi veya tedavi edilen aritmilerin kdtiilesmesi, bazen 6liimle
sonlanmasi rapor edilmistir. Ilacin etkisiz olmasiyla, bir proaritmik etkinin olmasinin
birbirinden ayirt edilmesi giigtiir; ancak bu durumun kalple ilgili mevcut durumun
kotiilesmesiyle ilgili olup olmadiginin anlagilmasi 6nem tagir. Diger antiaritmik ajanlara
kiyasla, amiodaron ile daha seyrek olarak proaritmojenik etki bildirilmistir ve genellikle
ilag etkilesimleri ve/veya elektrolit bozukluklar1 gibi QT araliginda uzama faktorleri
baglaminda meydana gelmektedir. (Bkz. Boliim 4.5). QT araligindaki uzamaya ragmen,
amiodaron diislik torsadojenik aktivite géstermektedir.
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Ozellikle antiaritmik ilaglarin kronik kullanimi durumunda, ventrikiiler defibrilasyon
ve/veya kalp pilinin (pacemaker) ya da viicuda yerlestirilen kardiyoversiyon yapan
defibrilatér cihazinin hiz denetimi esiginde artis oldugu bildirilen vakalar rapor
edilmistir ki bunlar potansiyel olarak ilacin etkililigine tesir etmektedir. Bu nedenle,
amiodaron tedavisinden once ve tedavi sirasinda cihazin calistiginin tekrar tekrar
kontrol edilmesi tavsiye edilmektedir.

Siddetli bradikardi (Bkz. Boliim 4.5) :

Amiodaron sofosbuvir ya da daklatasvir, simeprevir ya da ledipasvir gibi diger hepatit C
virlisine (HCV) dogrudan etkili antivirallerle (DAA) kombinasyon halinde
kullanildiginda siddetli ve yasami tehdit eden bradikardi ve kalp blogu olgulari
gozlenmistir. Bu nedenle bu ilaglarin amiodaron ile birlikte kullanim1 6nerilmez.

Eger es zamanl kullanim kaginilmaz ise diger DAA ile kombinasyonu halinde
sofosbuvir baglanirken hastalar yakindan izlenmelidir.

Bradiaritmi riskinin yiiksek oldugu saptanan hastalar es zamanli sofosbuvir tedavisi
baslandiktan sonra en az 48 saat uygun bir klinik ortamda siirekli izlenmelidir.

Amiodaronun yarilanma omriiniin uzun olmasi nedeniyle amiodaron tedavisini birkag
ay i¢inde kesmis olan hastalar da diger DAA ile kombinasyonu halinde sofosbuvir
baglanirken uygun bigimde izlenmelidir.

Bu hepatit C ilaglarin1 amiodaron ile birlikte kullanan hastalar, kalp hizin1 azaltan bagka
es zamanli ilag olsun ya da olmasin, bradikardi ve kalp blogu semptomlar1 konusunda
ve bu semptomlar ortaya ¢iktiginda hemen doktora bagvurmalari konusunda
uyarilmalidir.

Endokrin bozukluklar

Bilesikteki iyot, bazi tiroid testlerinin yanlis sonu¢ vermesine yol acar (radyoaktif
iyodun baglanmasi, PBI); Bununla beraber, tiroid fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi miimkiin olur (serbest T3, serbest T4, TSHus). Amiodaron tiroksinin
(T4) triiodotironine (Ts) periferal doniismesini inhibe eder ve izole biyokimyasal
degisikliklere neden olabilir (serumda serbest T4’de artig, serbest Ts’de hafif azalma
veya normal seviyede kalma).Hipotiroidi veya hipertiroidizme neden olabilir.
Amiodaron tiroid anomalilerine neden olabilir. (Bkz. Boliim 4.8).

Biitiin hastalarda, tedavi Oncesinde ve daha sonra tedavi siiresince diizenli olarak —
ornegin 6 ayda bir- ve ilacin kesilmesinden birkag ay sonra TSH testi yapilmasi onerilir.
Tiroid fonksiyon bozuklugundan siiphe edildiginde, TSH diizeyleri 6l¢iilmelidir (Bkz.
Boliim 4.8).

Hipertiroidizm (Bkz. Boliim 4.8)

Amiodaron tedavisi sirasinda veya tedavinin kesildikten birka¢ ay sonrasinda
hipertiroidizm meydana gelebilir. Genellikle kilo kaybi, aritmi baglamasi, anjina ve
konjestif kalp yetmezligi gibi hafif seyreden klinik gdstergeler goriiliir ve teshis
serumda asir1 duyarli TSH diizeyinde bariz bir diisiis tespit edilmesiyle desteklenir. Bu
gibi olgularda amiodaronun kesilmesi gerekir. Tedavinin sonlandirilmasini takiben
birka¢ ay icinde genellikle diizelme meydana gelir; klinik iyilesme tiroid fonksiyon
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testlerinin normallesmesinden daha 6nce gergeklesir. Tirotoksikozun klinik belirtilerinin
ortaya ¢iktig1 agir olgular, bazen 6liimciil olabilir ve acil terapotik yaklagimi gerektirir.
Tedavide anti-tiroid ilaglar (her zaman etkili olmayabilir), kortikosteroid tedavisi, beta-
blokorler kullanilir ve tedavinin her olguya gore kisisel olarak ayarlanmasi gerekir.

Hipotiroidizim

Kilo artisi, soguga tahammiilsiizliik, aktivitede azalma, asir1 bradikardi gibi klinik
belirtileri takiben hipotiroidizmden siiphelenilmelidir. Teshis serum TSHys degerinde
artis ve TRH’a asir1 TSH cevabi ile desteklenmelidir. T3 ve Ts seviyeleri diisiik olabilir.
Otiroidzm tedavinin birakilmasini takiben 3 ay iginde saglamr. Yasami tehdit edici
durumlarda, L-Tiroksin ile kombine edilerek amiodaron tedavisine devam edilebilir. L-
Tiroksin dozu TSH seviyelerine gore ayarlanir.

Noromuskiiler bozukluklar

Amiodaron periferik sensoriyomotor ndropati ve/veya miyopatiye yol agabilir.
Amiodaron tedavisi sonlandirildiktan sonraki birka¢ ay icinde genellikle diizelir, ancak
bazen tam diizelme goriilmeyebilir.

G0z bozukluklar1 (Bkz. Boliim 4.8)

Eger bulanik gorme veya gorme yeteneginde azalma meydana gelirse, derhal
fundoskopiyi de i¢eren tam bir oftalmolojik muayene yapilmasi gerekir. Optik noropati
ve/veya optik nevritin goriilmesi korliige dogru ilerleme potansiyeli olmasi nedeniyle
amiodaronun kesilmesini gerektirir. Eger bulanik gdrme veya goérme yeteneginde
azalma meydana gelmez ise, oftalmolojik muayenenin yilda bir kez yapilmas1 onerilir.

Karaciger bozukluklari

Amiodaronun neden olabilecegi karaciger hasarinin saptanmasi igin, karaciger
fonksiyonunun (transaminaz diizeylerinin) amiodaron tedavisine baglar baglamaz ve
tedavi siiresince diizenli olarak, yakindan takip edilmesi onerilir. (Bkz. 6liim 4.8). Oral
ve intravendz formlarla tedavi sirasinda, akut karaciger bozukluklar1 (agir hepatoseliiler
yetmezlik veya bazen fatal olabilen karaciger yetmezligi de dahil olmak iizere) ve
kronik karaciger bozukluklari ortaya ¢ikabilir. Bu durumda amiodaron dozu azaltilmal
veya transaminaz diizeylerinin normalin ii¢ katin1 agmas1 halinde, tedavi kesilmelidir.

Oral amiodaron uygulamasina bagl kronik karaciger bozukluklarimin klinik ve biyolojik
belirtileri minimal olabilir (hepatomegali, normal diizeyin 5 kati serum transaminaz
diizeyi) ve tedavi kesildikten sonra geriler. Ancak, fatal seyirli vakalar bildirilmistir.

Histolojik bulgular psddo-alkolik hepatiti andirabilir, ancak bulgular degisken olabilir
ve sirozu igerebilirler.

Alkoliin hepatik istenmeyen etkileri siddetlendirmesi {izerine literatiir raporlari
bulunmamakla birlikte, hastalara CORDARONE kullanirken alkol alimlarini makul
6l¢iide tutmalari tavsiye edilmelidir.

Siddetli biilloz reaksiyonlar

Yasami tehdit eden ya da Oliimciil olabilen deri reaksiyonlari Stevens-Johnson
sendromu (SJS), Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) (Bkz. Bo6liim 4.8). SJS ve TEN
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semptomlar1 ya da belirtileri (6rn. siklikla soyulma ya da mukozada lezyon ile birlikte
progresif deri dokiintiisii) ortaya ¢ikarsa amiodaron tedavisi hemen kesilmelidir.

Pulmoner bozukluklar

Tek basina veya genel durum bozukluguyla birlikte dispne veya kuru oOksiirlik
baslamasi, pulmoner toksisite olasiligini diistindiirmeli ve akciger grafisi ¢ekilmelidir
(Bkz. Boliim 4.8.).

Bu teshisten siiphelenildiginde, genel saglik durumunda bozulmayla (halsizlik, kilo
kaybi, ates) birlikte ya da izole olarak efor dispnesi gelisen hastalarda bir gégiis rontgeni
cekilmesi gerekir. Amiodaronun erken donemde kesilmesi durumunda interstisyel
pnomoni genellikle geri doniislii oldugundan; bdyle bir durumda amiodaron tedavisinin
yeniden degerlendirilmesi gerekir ve kortikosteroid tedavisi distiniilmelidir (Klinik
belirtiler genellikle 3-4 hafta iginde iyilesmektedir, arkasindan daha yavas olarak,
radyolojik iyilesme olmakta ve akciger fonksiyon testlerinde diizelme bir ka¢ ay icinde
gerceklesmektedir). Bazi hastalarda tedavinin kesilmesine ragmen kotiilesme
goriilebilir. Oliimle sonlanabilen akciger toksisitesi olgulari bildirilmistir.

Bazen oldiiriicii olabilen, agir solunum komplikasyonu olgular1 ¢ok seyrek olarak
gbzlenmistir ve genellikle cerrahi girisimden hemen sonraki donemde meydana
gelmistir (eriskinde akut solunum sikintist sendromu); bu durum yiiksek bir oksijen
konsantrasyonuyla muhtemel bir etkilesim nedeniyle gelismis olabilir, bu nedenle
boyle hastalara suni solunum uygulanirken, hastalarin dikkatle gozlenmesi Onerilir
(Bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

flag etkilesimleri

Amiodaron’un beta blokdrler, kalp atim hizini disiiren kalsiyum kanal blokdrleri
(verapamil ve diltiazem), hipokalemi olusturabilen stimulan laksatif ajanlar ile kombine
kullanilmasi onerilmez. (Bkz. Bolim 4.5).

Flekainid amiodaron ile birlikte kullanildiginda artmig plazma seviyeleri bildirilmistir.
Buna gore flekainid dozu azaltilmali ve hasta yakindan takip edilmelidir.

Izleme

Elektrolit dengesi bozukluklari, 6zellikle hipokalemi: Proaritmik etki baslangicim
destekleyebileceginden, hipokaleminin eslik edebilecegi durumlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Hipokalemi amiodaron uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Tiroid hikayesi bulunan hastalarda hipertiroidizm veya hipotiroidizmi indiikleyebilecegi
i¢in, ilaca baglamadan 6nce klinik ve biyolojik izleme yapilmalidir.

Pediyatrik hastalar
Cocuklarda amiodaronun giivenliligi ve etkililigi kontrollii klinik caligmalarla
degerlendirilmemistir. Bu yiizden ¢ocuklarda kullanim1 6nerilmez.

Anestezi

Cerrahi girisim Oncesinde, anestezi uzmani hastanin amiodaron ile tedavi edildigi
konusunda uyarilmalidir.
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Amiodaron ile kronik tedavi, yan etkiler bakimindan, genel veya lokal anesteziklerin
hemodinamik risklerinin artmasina neden olabilir. Bunlar ozellikle bradikardik ve
hipotansif etkiler, azalmig kardiyak output ve ileti bozukluklariyla ilgili yan etkilerdir.

Kalp nakli sonrast Primer Greft Disfonksiyonu (PGD)
Retrospektif ¢alismalarda, kalp nakli 6ncesinde nakil yapilacak hastalarda amiodaron
kullanim1 primer greft diskfonksiyonu (PGD) riskinde artisla iligkilendirilmistir.

PGD, transplantasyon cerrahisinin ilk 24 saati igerisinde gelisen, tanimlanabilir ikinci
bir nedenin bulunmadigi, sol, sag veya biventrikiiler disfonksiyon olarak kendini
gosteren, hayati tehdit edici bir kalp nakli komplikasyonudur (bkz. Boliim 4.8). Siddetli
PGD geri doniissiiz olabilir.

Kalp nakli i¢in bekleyen hastalarda, transplantasyon oncesinde miimkiin olan en kisa
zamanda alternatif bir antiaritmik ilaca gegilmesi dikkate alinmalidir.

Laktoz igermesi nedeniyle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorbsion problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari
gerekir.

4. 5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birgok antiaritmik ila¢ kalbin otomatizmasini, ileti sistemini ve kontraktilitesini deprese
edebilir.

Farkli siniflardan antiaritmiklerin kombinasyonu faydali bir terapotik etki saglayabilir,
ancak, genellikle COK DIKKAT gerektirir; bu durumda yakin klinik izlem ve EKG
monitorizasyonu sarttir Torsades de pointes’a neden olan (amiodaron gibi)
antiaritmiklerin kombine kullanimi KONTRENDIKEDIR.

Ayni simiftan antiaritmiklerin kombinasyonu, bazi istisnai durumlar diginda, kardiyak
yan etki riskinin artmasi nedeniyle ONERILMEZ.

Negatif inotropik, bradikardik ve/veya atriyoventrikiiler iletiyi yavaslatici etkileri
bulunan ilaglarla kombine kullanim da DIKKAT gerektirir; bu durumda yakin klinik
izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmalidir.

Amiodaronun yar1 émrii uzun oldugundan, amiodaron tedavisi kesildikten aylar sonra
bile ilag etkilesimleri goriilebilir.

Kombinasyonu kontrendike olanlar:

+ Torsades de pointes’a neden olan ilaglar:

- Sinif [a antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid),

- Sinif IIT antiaritmikler (dofetilid, ibutilid, sotalol, bretilyum),

- Diger ilaglar: Bepridil, sisaprid, difemanil, bazi néroleptik ajanlar, 1V eritromisin,
mizolastin, IV vinkamin, ko-trimoksazol veya pentamidin enjeksiyonu

- Sultoprid

- Bazi antipsikotikler; klorpromazin, tiyoridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisiilpirid ve sertindol

- Lityum ve doksepin, maprotilin, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar

- Terfenadin, astemizol, mizolastin gibi bazi antihistaminler

- Kinin, meflokin, klorokin, halofantrin gibi malarya ilaglari
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- Moksifloksasin

+ Sparfloksazin
QT araliginda uzama nedeniyle Torsades de pointes riski artar (elektrofizyolojik additif
etkiler nedeniyle)

Kombinasyonu onerilmeyenler:

+ Torsades de pointes’a neden olan ndroleptikler:

Baz1 fenotiyazin noroleptikler (siyamemazin, levomepromazin, , trifluoperazin),
benzamid noroleptikler (siilpirid, tiaprid), biitirofenon noéroleptikler (droperidol,)
Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle de Torsades de pointes riski artar.

+ Stimiile edici laksatif ajanlar hipokalemiye neden olabilirler ve bu ylizden “Torsades
de Pointes” riskini arttirabilirler

+ Enjektabl diltiazem:
Bradikardi ve atriyoventrikiiler blok riski mevcuttur. Eger bu kombinasyonun verilmesi
gerekiyorsa, devamli klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmasi 6nerilmektedir.

+ Beta-blokorler (sotalol ve esmolol digindakiler)

Beta blokorler ve kalsiyum kanal inhibitorleri (diltiazem, verapamil); negatif
kronotropik 0Ozelliklerde giliclenme ve iletim yavaglatici etkiler meydana gelebilir.
Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (kompansatuar sempatik
mekanizmalarin baskilanmasi nedeniyle).

+ Florokinolonlar:

Florokinolonlarla birlikte amiodaron kullanan hastalarda, Torsade de pointes’in eslik
ettigi veya etmedigi QTc araligi uzamasi nadiren bildirilmistir. Amiodaron tedavisi alan
hastalarda, florokinolonlarin kullanimindan kaginilmalidir.

Dikkatle kullanilmasi gereken kombinasyonlar:

+ QT araligini uzatan ilaglar

Torsades de pointes riski artabileceginden, amiodaronun QT araligin1 uzattig1 bilinen
ilaglarla birlikte kullanimina ancak her hasta i¢in potansiyel risk ve yararlar dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra karar verilmeli ve hastalar QT uzamasi1 agisindan
izlenmelidir.

+ Genel anestezikler

Genel anestezi uygulanan hastalarda ciddi olabilen komplikasyonlar bildirilmistir:
bradikardi (atropine cevap vermeyen), hipotansiyon, ileti bozukluklari, kardiyak output
azalmasi.

Cok nadiren, bazen 6liimle sonlanabilen ciddi solunum komplikasyonlar1 (eriskinin akut
solunum sikintist sendromu), genellikle cerrahi girisimin  hemen sonrasinda
gbzlenmistir. Bu durum, yiiksek oksijen konsantrasyonuyla etkilesmenin bir sonucu
olabilir.

+ PgP substratlari
Amiodaron bir P-gp inhibitoriidiir. P-gp substratlariyla birlikte kullaniminin,
maruziyette artisa neden olmasi beklenir.
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- Dabigatran: Kanama riski nedeniyle, amiodaronun dabigatranla birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir. Dabigatran dozunun iirin bilgisine uygun olarak
ayarlanmasi gerekebilir.

+ CYP 2C9 substratlari:
Amiodaron sitokrom P450 2C9 inhibisyonu ile varfarin veya fenitoin gibi CYP 2C9
substratlarinin konsantrasyonlarini yiikseltir.

- Varfarin:

Varfarinin  amiodaron ile birlikte kullanilmasit oral antikoagiilan etkisini
siddetlendirebilir ve boylece kanama riskini artirabilir. Hem amiodaron ile tedavi
sirasinda hem de amiodaron tedavisi kesildikten sonra protrombin (INR) seviyelernin
daha diizenli takip edilmesi gerekir.

- Fenitoin:

Fenitoinin amiodaron ile birlikte kullanilmasi norolojik belirtilere yol agan fenitoin doz
asimia neden olabilir. Klinik takip yapilmali ve doz asimi belirtileri ortaya c¢ikar
¢ikmaz fenitoin dozu azaltilmali; fenitoin plazma seviyeleri saptanmalidir.

+ Oral antikoagiilanlar:

Antikoagiilan etki ve hemorajik risk artar.

Protrombin diizeyi ve INR daha sik kontrol edilmelidir. Oral antikoagiilan dozu,
amiodaron tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra ayarlanmalidir.

+ Oral diltiazem
Ozellikle yashlarda, bradikardi ve atrioventrikiiler blok riski mevcuttur.
Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

+ Kalp glikozidleri:

Otomatizma depresyonu (asir1 bradikardi) ve atriyoventrikiiler ileti bozukluklar
goriilebilir. Digoksin kullanilmasi halinde, digoksin klerensinin azalmasina bagli olarak
plazma digoksin diizeyinde artis gdzlenebilir. Kalp hiz1 ve atrioventrikiiler ileti iizerinde
sinerjistik bir etki de goriilebilir.

Klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmali; gerekirse kan digoksin diizeyleri
oOl¢iilerek, digoksin dozu ayarlanmalidir.

+ Esmolol

Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklari ortaya ¢ikabilir (kompansatuar sempatik
mekanizmalarin baskilanmasi nedeniyle).

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

+ Potasyumu diisiiren ilaglar: potasyumu diisiiren diiiretikler (tek basina veya kombine
olarak), uyarici  laksatifler,  sistemik  Kkortikosteroidler  (glukokortikoidler,
mineralokortikoidler), tetrakosaktid, amfoterisin B (IV)

Ventrikiiler aritmi ve ozellikle de Torsades de pointes riski artar (hipokalemi ve/veya
hipomagnezemi predispozan bir faktordiir). Diger tiir laksatifler kullanilmalidir.

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir. Torsades de pointes
ortaya ¢ikmasi halinde antiaritmik ajanlar verilmemelidir; kardiyak pacing baslatilabilir
ve IV magnezyum kullanilabilir.
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+ Greyfurt suyu: Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’{i inhibe eder ve amiodaronun
plazma konsantrasyonunu yiikseltebilir. Oral amiodaron kullanimi esnasinda greyfurt
suyu tiiketiminden kaginilmalidir.

+ Bradikardik ilaglar: bradikardik kalsiyum antagonistleri (diltiazem, verapamil), beta-
blokorler (sotalol harig), klonidin; guanfasin, kalp glikozidleri; antikolinesteraz ilaglar
(donezepil, galantamin, rivastigmin, takrin, ambemonyum, piridostigmin, neostigmin)
Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle de Torsades de pointes riski artar

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

+ CYP3AA4 tarafindan metabolize edilen diger ilaglar:

Bu tip ilaglar bir CYP 3A4 inhibitorii olan amiodaron ile birlikte kullanildiginda,
toksisitelerinde muhtemel bir artisa yol acabilen daha yiiksek bir plazma seviyesi ile
sonuglanabilir.

- Siklosporin:

Dolasan siklosporin diizeyleri, ilacin hepatik metabolizmasinin azalmasina bagli olarak
artar; nefrotoksik etki riski s6z konusudur. Kan siklosporin konsantrasyonlarinin
Olctimii, bobrek fonksiyonlarnin takibi ve amiodaron tedavisi sirasinda ve tedavi
kesildikten sonra doz ayarlamasi yapilmasi gereklidir.

- Fentanil:
Amiodaron ile birlikte kullanimi fentanilin farmakolojik etkilerini artirarak toksisite
riskini ytikseltir.

+ Statinler

Amiodaron ile birlikte CYP 3A4 tarafindan metabolize edilen simvastatin, atorvastatin
ve lovastatin gibi statinlerin birlikte kullanilmasi kas toksisitesi (6rn. rabdomiyoliz)
riskini arttirir. Amiodaron ile birlikte CYP 3A4 tarafindan metabolize edilmeyen bir
statin kullanilmasi 6nerilir.

Simvastatin ile birlikte kullanilmasi durumunda, rabdomiyolizis gibi, doza bagimli yan
etkilerin riski artar (kolesterol diisiirlicii ilacin hepatik metabolizmasinin azalmasi
nedeniyle). Simvastatin uygulanirken, 20 mg/giin dozu asilmamalidir. Bu dozla
terapotik etkinlik elde edilemiyorsa, bu tiir etkilesimi bulunmayan baska bir statin
kullanilmalidir.

CYP3A4 ile metabolize olan diger ilaglar: Lidokain, takrolimus, sildenafil, midazolam,
triazolam, dihidroergotamin, ergotamin, kolsisin.

+ CYP 2D6 substratlari

Flekainid: Flekainid esas olarak CYP 2D6 tarafindan metabolize olur, bu enzimin inhibe
edilmesi sonucu amiodaron, flekainidin plazma seviyelerini artirabilir; dolayisiyla
flekainid dozunun %50 azaltilmas1 ve hastanin yan etkiler i¢in yakindan takip edilmesi
tavsiye edilir.

Diger CYP 450 izoenzim substratlar1 ile etkilesimler: In vitro calismalar ayrica;
amiodaronun CYP1A2, CYP2C19 ve CYP 2D6’y1 da ana metabolitleri araciligi ile
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inhibe ettigini gostermistir. Birlikte uygulandiginda, amiodaronun, metabolizmasi
CYP1A2, CYP2C19 ve CYP 2D6’ya bagl olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarin
ylkseltmesi beklenmektedir.

+Amiodaron ve sofosbuvirin diger HCV dogrudan etkili antiviral ilaglarla (daklatasvir,
simeprevir ya da ledipasvir gibi) birlikte kullanimi ciddi ve yasami tehdit eden
semptomatik bradikardiye yol agabilir. Bu Nedenle birlikte kullanimi 6nerilmez.

Eger es zamanl1 kullanim kac¢inilmaz ise kardiyak izlem 6nerilir (Bkz. Bolim 4.4).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik Popiilasyon:
Cocuklarda amiodaronun etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir. Bu nedenle
¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Amiodaronun gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan lizerinde zararli etkileri bulunmaktadir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi:
Amiodaronun, insanda gebelikte kullanimi ve olasi toksisitesi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir.

Bununla birlikte, fotal tiroid bezi iistiindeki etkileri yoniinden, istisnai durumlar harig¢
gebelikte kullanimi kontrendikedir.

Fotal tiroid bezi, son adet doneminden 14. hafta sonra iyot baglamaya basladigindan,
ilacin bu donemden 6nce uygulanmasi halinde fotal tiroid bezi lizerinde herhangi bir
etki olusturmasi beklenmez.

Bu donemden sonra ilacin kullanimina bagh asir1 iyot yiiklenmesi, fotusta biyolojik
veya hatta klinik (guatr) hipotiroidizme neden olabilir.

CORDARONE gerekli olmadik¢a, istisnai  durumlar haricinde gebelikte
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Amiodaron ve metaboliti, iyotla beraber, anne siitiine maternal plazmadan daha ytiksek
konsantrasyonlarda gecer. Yenidoganda hipotiroidizm riski nedeniyle, bu ilagla tedavi
sirasinda emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
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Amiodaronun erkek ve disi sicanlara 90 mg/kg/giin dozlarda uygulandigi fertilite
calismalarinda, fertilitede azalma goriilmiistiir. Amiodaronun teratojenik bir etkisi

yoktur. Amiodaron ve desetilamiodaron anne siitiine geger.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida listelenen advers etkiler sistem organ sinifina gore siniflandirilmis ve asagida

listelenen siklik basliklar1 altinda siralanmustir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir aralik grubunda, istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek:

- Hemolitik anemi

- Aplastik anemi

- Trombositopeni

Bilinmiyor:
- Notropeni, agraniilositoz
- Kemik iligi graniilomu

Bagisiklik sistemi hastahklar::

Bilinmiyor:

- Anjiyonorotik 6dem (Quincke 6demi)

- Sok dahil anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon

Endokrin hastaliklar1 (Bkz. Boliim 4.4):
Yaygin:

- Hipotiroidizm

- Bazen 6liimciil olabilen hipertiroidizm

Cok seyrek:
- Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Sekresyon Sendromu (SIADH)

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Bilinmiyor:
- Istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor:
- Konfiizyonel durum/deliryum
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- Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin:

- Genellikle dozun azaltilmasi ya da kesilmesinden sonra gerileyen ekstrapiramidal
tremor

- Kabuslar da dahil olmak {izere uyku bozukluklari

Yaygin olmayan:
- Genellikle ilacin kesilmesi ile geri doniisiimlii olan periferik duyusal motor noropati
ve/veya miyopati (Bkz. Bolim 4.4)

Cok seyrek:

- Genellikle dozun azaltilmasi ya da kesilmesinden sonra gerileyen serebellar tipte
ataksi

- lIyi huylu intrakranyal hipertansiyon (psddotimér serebri)

- Bas agrisi

- Vertigo

Bilinmiyor:
- Parkinsonizm
- Parosmi

Goz hastahiklar:

Cok yaygin:

- Mikro birikimler

Genellikle pupillanin altindaki bélgeyle sinirli olan mikrobirikimler ¢ogunlukla sadece
slit lamba muayenesi ile ayirt edilebilir. Siddetli 1s1kta renkli halkalarin goriilmesi veya
bulanik gormeye neden olabilirler.

- Korneal mikro birikimler

Korneal mikrobirikimler kompleks lipid tortularindan olusur ve tedavinin birakilmasi ile
geri doniisliidiir. Tortular esasen benign olarak kabul edilir ve amiodaronun kesilmesini
gerektirmez.

Cok seyrek:
- Korliik gelisebilen optik noropati / optik norit (Bkz. Boliim 4.4)

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin:
- Genellikle orta dereceli ve doza bagimli bradikardi

Yaygin olmayan:

- Bazen kardiyak arrestin takip ettigi aritmi baglamasi veya var olan aritminin
kotiilesmesi (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

- Sinoatrial blok ve degisik derecelerde AV blok gibi ileti bozukluklar1 (Bkz. Boliim
4.4)

Cok seyrek:
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- Yaslilarda ve/veya siniis diigiimii disfonksiyonu olan hastalarda belirgin bradikardi
veya siniis arresti

Bilinmiyor:
- Torsades de pointes

Vaskiiler hastahiklar:
Cok seyrek:
- Vaskilit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin:

- Bazen oliimciil olabilen pulmoner toksisite (alveolar/ interstisyel pnomoni veya
fibroz, plevrit, bronsiolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) (Bkz. Boliim 4.4)

Cok seyrek:

- Siddetli solunum yetmezligi ve 6zellikle astimi olan vakalarda bronkospazm

- Bazen fatal sonucglanabilen ve ¢ogunlukla cerrahi girisimden hemen sonra ortaya
¢ikan (yiiksek dozda oksijenle etkilesme olasiligi {izerinde durulmustur) eriskin akut
solunum sikintist sendromu (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5)

Bilinmiyor:
- Pulmoner hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin:

- Genellikle yiikleme tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan ve dozun azaltilmasiyla gerileyen
benign gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti, kusma, tat almada bozukluklar)

Yaygin:
- Konstipasyon

Yaygin olmayan:
- Agiz kurulugu

Bilinmiyor:
- Pankreatit/akut pankreatit

Hepato-bilier hastahiklar:

Cok yaygin:

- Transaminaz diizeylerinde, dozun azaltilmasiyla, hatta kendiliginden gerileyebilen,
genellikle orta dereceli (normalin 1,5-3 kat1) izole yiikselme

Yaygin:
- Yiikselmis serum transaminaz seviyeleri ve/veya sarilikla birlikte goriilen, bazen

oliimciil olabilen, karaciger yetmezligi dahil akut karaciger bozukluklari

Cok seyrek:
- Bazen 6liimciil olabilen kronik karaciger hastalig1 (siroz, psddo alkolik hepatit)
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Cok yaygin:
- Fotosensitivite (Bkz. Bolim 4.4)

Yaygin:

- Deri lizerinde, 6zellikle ylizde, mavimsi veya kursuni renkte pigmentasyonlar; uzun
stireli ve yiiksek dozda tedavide ortaya ¢ikabilir ve bu pigmentasyonlar tedavinin
kesilmesinden sonra yavas yavas kaybolur.

- Egzema

Cok seyrek:

- Radyoterapi sirasinda eritem

- Genellikle 6zellik gdstermeyen deri dokiintiileri
- Eksfoliyatif dermatit

- Alopesi

Bilinmiyor:

- Urtiker

- Toksik epidermal nekroliz/Stevens-Johnson sendromunu igeren bazen Oliimciil
olabilen siddetli deri reaksiyonlar1

- Biilloz dermatit

- Eozinofili ve sistematik semptomlu ilag reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar1
Bilinmiyor: Lupus-like sendromu

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok seyrek:

- Epididimo-orsit

- Impotens

Bilinmiyor:
- Libido azalmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Bilinmiyor:
- Graniiloma, kemik iligi graniilomu dahil.

Arastirmalar:
Cok seyrek:
- Yiiksek serum kreatinin diizeyi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor:
- Kalp nakli sonras1 primer greft disfonksiyonu (bkz. Boliim 4.4)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
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Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4. 9. Doz asim ve tedavisi

Amiodaronun akut doz asimmi ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Birka¢g vakada siniis
bradikardisi, kalp blogu, ventrikiiler aritmi -6zellikle de Torsades de pointes-, dolasim
yetersizligi ve karaciger hasari bildirilmistir.

Doz asmmi halinde, genel destekleyici Onlemlere ek olarak semptomatik tedavi
yapilmalidir. Hasta monitorize edilmelidir; bradikardi gelismesi halinde beta-adrenerjik
stimiilanlar veya glukagon verilebilir.

Kendiliginden diizelen ventrikiiler tagikardi ataklari da ortaya ¢ikabilir. Amiodaronun
farmakokinetik Ozellikleri nedeniyle, hasta yeterince uzun siire takip edilmeli ve
ozellikle kardiyak fonksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Amiodaron ve metabolitleri diyalizle viicuttan atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Antiaritmikler: Sinif 11
ATC kodu: C01BDO01

Anti-aritmik 6zellikleri:

- Kalp kasi liflerinde aksiyon potansiyelinin 3. fazim1 uzatarak potasyum akiminin
yavaglamasina yol acar (Vaughan Williams Sinif III);

- Bradikardi yapan etkisi siniis otomatizmasinin azaltilmasia baghdir; bu etki atropin
ile antagonize edilmez;

- Non-kompetitif alfa ve beta antiadrenerjik etkisi vardir. Amiodaron kalpteki
katekolaminlerin metabolik ve biyokimyasal etkilerini ve Na+ ve K+ ile aktive edilmis
ATPaz’1 inhibe eder;

- Sinoatriyal, atriyal ve nodal iletide yavaglamaya yol acar. Bu ileti kalp atim hizina
bagl olarak artar;

- Intraventrikiiler iletide degisiklik olusturmaz;

- Refrakter evrelerde uzamaya ve atrial, nodal ve ventrikiiler diizeylerde miyokardin
eksitabilitesinde azalmaya yol acar.

- Atriyoventrikiiler yan yollarda refrakter evreleri uzatir ve iletiyi yavaglatir.

Diger 6zellikler:

- Periferik direnci orta derecede azaltmak ve kalp atim hizini diigiirmek yoluyla oksijen
tilkketimini azaltir.

- Miyokard arterlerinin diiz kaslar1 iizerine dogrudan etkiyle koroner kan akisini artirir.
Negatif inotrop etki s6z konusu olmadigindan ve periferik direng ve basing azaldigindan
kardiyak debiyi korur.
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Kisa siire 6nce miyokard enfarktiisii (%78) veya kronik kalp yetmezligi (%22) gegiren
6553 hastanin dahil edildigi on ii¢ kontrollii, randomize, prospektif ¢alismanin bir meta-
analizi yapilmstir.

Hastalarin ortalama takip stiresi 0.4-2.5 y1l arasinda degismistir. Ortalama giinliik idame
dozu 200-400 mg arasindadir.

Bu meta-analizde, toplam mortalitede %13 (GAwgs 0.78-0.99; p=0.030), ritim
bozukluguna-bagli mortalitede ise %29 oraninda (GAwes 0.59 — 0.85; p=0.0003)
amiodaron lehine anlamli bir azalma saptanmustir.

Bununla beraber, dahil edilen ¢alismalarin farkliligi géz onilinde bulunduruldugunda
(secilen popiilasyonun, takip siiresinin, kullanilan metodolojinin ve ¢aligma sonuglarinin
heterojenligi nedeniyle), bu sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. Tedaviyi birakma orant,
amiodaron grubunda (%41), plasebo grubuna (%27) kiyasla daha yiiksek bulunmustur.
Amiodaron uygulanan hastalarin yiizde yedisinde hipotiroidizm ortaya ¢ikmis, oysa bu
oran plasebo grubunda %1 olmustur. Hipertiroidizm, amiodaron uygulanan hastalarin
%1.4’linde, plasebo grubundaki hastalarin ise %0.5’inde saptanmuistir.

Interstisyel pnémopati, amiodaron alan hastalarin %1.6’sinda, plasebo alan hastalarinsa
%0.5’inde ortaya ¢ikmustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Amiodaron, yavas taginan bir molekiildiir ve dokulara afinitesi yiiksektir.

Emilim: Oral yolla alindiginda biyoyararlanimi bireysel farkliliklar gosterir ve %30-80
arasinda degisir (ortalama deger % 50°dir). Tek bir dozu takiben, 3-7 saatte pik plazma
diizeyine erisilir. Terapotik etki, genellikle bir hafta icinde (bu siire birka¢ giin ile iki
hafta arasinda degisebilir) elde edilir.

Dagilim: Amiodaronun yar1-omrii uzundur ve belirgin bireysel farkliliklar gosterir (20-
100 giin). Tedavinin ilk giinlerinde ilag, basta yag dokusu olmak iizere viicudun hemen
hemen biitiin dokularinda birikir. Atilim birkac giin sonra baglar ve bireysel farklara
gore bir ay ila birkag ay i¢inde sabit plazma yogunluguna ulasilir.

Yukaridaki 6zelliklerden dolay: yiikleme dozu, terapdtik etkiyi saglamak i¢in gerekli
doku doyumuna hizla ulasilacak sekilde diizenlenmelidir.

Biyotransformasyon: Ana metaboliti desetilamiodarondur. Amiodaron esas olarak
CYP3A4 ve CYP2CS8 tarafindan metabolize edilir. Amiodaron ve metaboliti
desetilamiodaron, in vitro ortamda CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 ve 2C8’i inhibe etme potansiyeline sahiptirler.
Amiodaron ve desetilamiodaron, P-gp ve organik katyon tastyict (OCT2) inhibisyonu
potansiyeline de sahiptir (bir calismada, OCT2 substrati olan kreatininin
konsantrasyonunda %1,1 diizeyinde artis saptanmustir). in vivo veriler amiodaronun
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ve P-gp substratlariyla etkilesimlerini ortaya
koymaktadir.
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Eliminasyon: Amiodaron giinde 200 mg dozunda uygulandiginda idrarla atilan iyodiir
miktar1 6 mg/24 saat kadardir. Molekiiliin geriye kalan kismi, dolayisiyla iyodun biiyiik
bir boliimii karacigerde metabolize olduktan sonra fegesle atilir.

[lacin atilimi, tedavinin kesilmesinden sonra birkag ay siiresince devam eder; bu nedenle
ilacm 10 gin ila 1 ay boyunca etkililigini siirdiirebilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi: Bobrek eliminasyonunun ihmal edilebilir diizeyde olmasi, bébrek
yetmezligi olan hastalarda standart dozlarin uygulanabilmesini saglar.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda yiiriitiilen 2 yillik karsinojenite ¢alismasinda amiodaron klinik dozlarda her
iki cinsiyette tiroid folikiiler tiimorlerinde (adenom ve/veya karsinom) artiga neden
olmustur. Mutajenite bulgulart negatif oldugundan bu tip tiimor indiiksiyonunun
genotoksik mekanizma yerine epigenetik mekanizma ile iliski oldugu ileri stiriilmiistir.
Farelerde karsinom gozlenmemistir fakat doza bagli gelisen tiroid folikiiler hiperplazi
gozlenmistir. Sigan ve farelerde tiroid {izerinde gozlenen bu etkiler muhtemelen
amiodaronun tiroid bezi hormonlarinin sentezi ve/veya salimimi itizerindeki etkisine
baglidir. Bu bulgularin ¢ok 6nemli olmadig diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Maisir nigastasi

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli)

Magnezyum stearat

Polividon K90F

Susuz kolloidal silika

Uretim sirasinda elimine edilen yardimer madde: Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Preparatin bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Oda sicakliginda (30°C altinda) saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
250 pm kalinliginda transparan PVC ve 20 um kalinliginda aliiminyum folyodan olusan
blister kullanilmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler:
Kullanilmamis olan fdirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:
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Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
193 Apt. No: 193/11

Sisli - Istanbul

Tel: 02123391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI:
123/11

9. iILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHi:
[k ruhsatlandirma tarihi: 16.10.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi:
25.02.2020
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