KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

AMIDOVIN 150 mg/3 ml IV enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

3 ml’lik steril ampulde;

Amiodaron hidroklortir 150 mg

(Cozeltinin her 1 ml’si 50 mg amiodaron hidrokloriir igermektedir.

Yardimc1 maddeler:
Benzil alkol 60 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Enjektabl ¢ozelti
Hafif sarimsi renkte, berrak ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

AMIDOVIN, asagidaki agir ritim bozukluklarinin tedavisinde, oral yolla uygulama miimkiin
olmadiginda kullanilmalidar.

— Hizli ventrikiiler ritim ile birlikte atrial aritmi

— Wolf-Parkinson White sendromuna bagl tagikardi

— Tanis1 konmus, semptomatik ventrikiiler aritmi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Intravenéz infiizyon:

Yiikleme tedavisi:

Ortalama doz, 250 ml % 5 dekstroz ¢ozeltisi i¢inde 5 mg/kg’dir. Bu doz, tercihen “electric
syringe” (inflizyon pompasi) kullanilarak, 20 dakika — 2 saatlik bir zaman dilimi i¢inde
uygulanir ve 24 saatte 2 veya 3 kez tekrarlanir.

Tibbi {iriiniin etkisinin kisa siireli olmasi, infiizyona devam edilmesini gerektirir.
Idame tedavisi:

Birkag giin siireyle, 250 ml % 5 dekstroz ¢ozeltisi i¢cinde 10-20 mg/kg/giin (ortalama 24 saatte
600-800 mg, 24 saate en ¢ok 1200 mg) olarak uygulanir.
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Oral tedaviye gegis:

Infiizyonun ilk giiniinden itibaren oral tedaviye baslanir (giinde 3 kez 200 mg tablet). Bu doz
giinde 4 hatta 5 tablete kadar artirilabilir. Daha sonra intravendz uygulama asamali olarak
sonlandirilmalidir.

Intravendz enjeksiyon:
Doz en az 3 dakikada uygulanan 5 mg/kg’dir. Aymi siringa i¢inde higbir ilagla
karistirilmamalidir.

Yalnizca, soka direngli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyo-pulmoner resiisitasyonuyla sinirli
olmak kaydiyla, ilk doz olarak 300 mg (veya 5 mg/kg) amiodaron, 20 ml % 5’lik dekstroz
cozeltisi icinde seyreltilerek IV bolus enjeksiyon yoluyla uygulanabilir. Ventrikiiler
fibrilasyonun devam etmesi halinde, 150 mg’lik (veya 2,5 mg/kg) ek bir IV dozun
uygulanmasi diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:

Uriiniin formiilasyonu nedeniyle ilag, 500 ml icinde 2 ampulden daha diisiik derisimde
kullanilmamalidir. Yalmizca izotonik glukoz (dekstroz) c¢ozeltisi kullanilmalidir. Infiizyon
¢ozeltisine baska hicbir iiriin eklenmemelidir.

Amiodaron santral ven6z yolla uygulanmalidir.

Gecimsizlik:

PVC malzemeler veya DEHP di (2-etilhekzil) ftalat ile plastiklestirilmis tibbi araglarin
kullanimi, AMIDOVIN enjeksiyonluk ¢ézeltinin varliginda DEHP salimina neden olabilir.
Hastanin DEHP’ye maruz kalma oranimi en aza indirmek i¢in, infiizyon Oncesinde, nihai
amiodaron seyreltiminin, DEHP icermeyen donanim, DEHP icermeyen PVC, polioefinler
(polietilen, polipropilen), cam vs. gibi kullanilarak hazirlanmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

IV amiodaron uygulamasinin ilk 24 saati i¢inde, akut karaciger bozukluklar1 (bazen 6liimciil
olabilen, agir hepatoseliiler yetmezlik veya karaciger yetmezligi) veya kronik karaciger
bozukluklar1 meydana gelebilir. Bu nedenle, eger transaminazlarin diizeyi normal araligin ti¢

katin1 agarsa, amiodaron dozunun diisiiriilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekir (Bkz. Bolim
4.4).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Amiodaronun pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu nedenle
pediyatrik hastalarda kullanimi Onerilmez. Benzil alkol igerdiginden yeni doganlarda,
bebeklerde ve 3 yasa kadar ¢ocuklarda kontrendikedir.
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Geriyatrik popiilasyon:
AMIDOVIN é&zellikle yaslilarda bazi hastaliklara endike oldugu igin, yash hastalarda doz
yetigkinlerde uygulanan doz ile aynidir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar
AMIDOVIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Pacemaker kullanilmayan sinoatrial blok veya siniis bradikardisi olgulart;

Pacemaker kullanilmayan hasta siniis sendromu (siniis aresti riski);

Pacemaker kullanilmayan agir ventrikiiler ileti bozukluklari;

Tiroid hastaliklarinda;

Iyoda, amiodarona veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik

halleri;

Hamilelikte (istisnai durumlar disinda, Bkz. Boliim 4.6);

Laktasyon (Bkz. Boliim 4.6 “Laktasyon”);

I1. veya Ill.derece kalp blogu;

Pacemaker kullanilmayan, bi- veya tri-fasikiiler iletim bozukluklari, ya da hasta 6zel

bakim iinitesinde bulunmuyorsa amiodaron elektrosistolik hiz denetimi altinda

kullanilmalidir;

Bradikardi nedenli senkoplarda;

Dolasim kollapsi;

Agr arteriyel hipotansiyon;

Hipotansiyon, agir solunum yetmezIligi, kardiyomiyopati veya kalp yetmezligi olgularinda

intravenoz enjeksiyon kullanim (durumun kétiilesmesi olasidir);

Benzil alkol icermesi nedeniyle, 3 yasin altindaki ¢ocuklarda;

Torsade de Pointes’a neden olan asagidaki ilaglarla kombine kullanimi kontrendikedir

(Bkz. Boliim 4.5):

e Sinif [ a antiaritmik ajanlar (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

e Sinif IIT antiaritmik ajanlar (sotalol, bepridil, dofetilid, ibutilid)

e Mizolastin, difemanil, vinkamin, bazi1 néroleptik ajanlar, sisaprid, eritromisin,
pentamidin (parenteral uygulandiginda) gibi diger ilaglar

e Sultoprid

e Sparfloksazin

Bu ilacin asagidaki ilaglarla kombine kullannmi GENEL OLARAK ONERILMEZ (Bkz.
Boliim 4.5.):

e Beta-blokerler ve kalp hizini diisiiren kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, diltiazem)
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e Stimiile edici laksatif ajanlar hipokalemiye neden olabilirler ve bu ylizden “Torsades
de pointes” riskini arttirabilirler

e Florokinolonlar

e Halofantrin, moksifloksasin

e Bazi noroleptikler (tiyoridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
siyamemazin, siilpirid, amisiilpirid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

Soka direngli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyo-pulmoner resiisitasyon durumunda, yukarida
sayilan kontrendikasyonlarin higbiri gecerli degildir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Ciddi hipertansiyon ve dolagim kollaps1t gibi hemodinamik riskler nedeniyle, dogrudan 1V
uygulama genellikle tavsiye edilmez; miimkiin oldugunca intravendz inflizyon tercih
edilmelidir.

Intravendz enjeksiyon ¢ok yavas yapilsa bile, hipotansiyon, kalp yetmezligi veya agir
solunum yetmezligini siddetlendirebilir.

Intravendz enjeksiyon sadece acil durumlar icin saklanmal1 ve alternatif tedaviler yetersiz
kaldig taktirde, koroner yogun bakim {initelerinde, stirekli elektrokardiyografik kontrol ve
kan basinc1 kontrolii altinda kullanilmalidir.

Ortalama doz 5 mg/kg’dir. Soka direngli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyo-pulmoner
resiisitasyon durumu disinda enjeksiyon siiresi asla 3 dakikadan az olmamalidir. Birinci
enjeksiyondan sonra (yalnizca bir ampul uygulanmis olsa bile) 15 dakikadan 6nce ikinci
bir enjeksiyon yapilmamalidir (geri dontisiimsiiz kollaps riski).

Aynmi siringa iginde higbir ilagla karigtirlmamalidir. Tedaviye devam edilmesi
gerektiginde intravendz inflizyona ge¢ilmelidir.

Tedaviye baslamadan once EKG ve serumda potasyum Ol¢limlerinin yapilmasi
onerilmektedir. Tedavi sirasinda ise transaminazlarin izlenmesi, EKG ¢ekilmesi ve kan
basincinin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir.

Enjektabl amiodaron santral vendz yolla uygulanmalidir. Periferik vendz yolla uygulama,
yiizeyel flebit gibi lokal etkilere neden olabilir. Enjektabl amiodaron, yalnizca infiizyon
seklinde uygulanmalidir.

Infiizyon yoluyla uygulandiginda damla biiyiikliigiinii azaltabilir; gerekirse infiizyon
hizinda ayarlama yapilmalidir.

Hipotansiyon, agir solunum yetmezligi, dekompanse veya agir kalp yetmezligi olgularinda
dikkatli olmak gerekir.

Amiodaron hidrokloriiriin intravendz infiizyon ¢ozeltisine ilavesi damla hacmini azaltir ve
bu azalma amiodaronun konsantrasyonu arttikga fazlalagir. Damla hacmindeki azalma
standart intravendz formiilasyonuna ilave edilen Tween 80 (polisorbat 80)’in yiizey
basincini azaltmasi sebebi ile meydana gelmektedir. Damla hacmindeki degisiklikler igin
amiodaron hidrokloriir alinma oraninin azalmasina sebep olan damla hacminde degisiklik
yapilmasina miisaade edilmelidir.
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Kardiyak bozukluklar
Yash hastalarda kalp hizin1 belirgin bir sekilde azaltabilir.

Doz c¢ok yiiksek oldugunda, oOzellikle yasli hastalarda veya dijital tedavisi sirasinda,
idioventrikiiler ritmin ortaya c¢ikmasiyla birlikte agir bradikardiye ve ileti bozukluklarina
neden olabilir. Bu gibi durumlarda amiodaron tedavisi kesilmelidir. Gerekirse, beta-adrenerjik
stimiilanlar veya glukagon uygulanabilir. Amiodaron uzun bir yarilanma Omriine sahip
oldugundan bradikardinin agir ve semptomatik olmasi halinde pacemaker yerlestirilmesi
diistiniilebilir.

Amiodaron giiclii bir CYP enzim inhibitoriidiir. Dolayisiyla bazi ilaglarin serum
konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilir.

QT araliginda uzama, amiodaronun farmakolojik 6zelliklerinin bir sonucudur. Bu nedenle
ilag, tanisi konmus veya siipheli konjenital uzun QT sendromu ve Torsades de Pointes
hastalarinda kullanilmamalidir.

AMIDOVIN, EKG degisikliklerine yol agabilir. Bu “cordaronik” degisiklik, repolarizasyonun
uzamasina bagli olarak QT araliginda uzamaya neden olur. Buna eslik eden U dalgalar1 ve
deforme olmus T dalgalar1 goriilebilir; bu amiodaronun terapétik 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 baslamasi veya tedavi edilen aritmilerin kotiilesmesi, bazen oliimle
sonlanmasi rapor edilmistir. Ilacin etkisiz olmasiyla, bir proaritmik etkinin olmasmin
birbirinden ayirt edilmesi giigtlir; ancak bu durumun kalple ilgili mevcut durumun
kotiilesmesiyle ilgili olup olmadiginin anlagilmasi 6nem tasir. Diger antiaritmik ajanlara
kiyasla, amiodaron ile daha seyrek olarak proaritmojenik etki bildirilmistir ve genellikle ilag
etkilesimleri ve/veya elektrolit bozukluklart gibi QT araliginda uzama faktorleri baglaminda
meydana gelmektedir. (Bkz. Boliim 4.5). QT araligindaki uzamaya ragmen, amiodaron diisiik
torsadojenik aktivite gostermektedir.

Siddetli bradikardi (Bkz. Boliim 4.5):

Amiodaron sofosbuvir ya da daklatasvir, simeprevir ya da ledipasvir gibi diger hepatit C
viriisiine (HCV) dogrudan etkili antivirallerle (DAA) kombinasyon halinde kullanildiginda
siddetli ve yagami tehdit eden bradikardi ve kalp blogu olgular1 gozlenmistir. Bu nedenle bu
ilaglarin amiodaron ile birlikte kullanim1 6nerilmez.

Eger es zamanl kullanim ka¢iilmaz ise diger DAA ile kombinasyonu halinde sofosbuvir
baslanirken 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 birka¢ ay
icinde kesmis olan hastalar da diger DAA ile kombinasyonu halinde sofosbuvir baslanirken
uygun bi¢imde izlenmelidir.
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Bu hepatit C ilaglarin1 amiodaron ile birlikte kullanan hastalar, kalp hizin1 azaltan baska es
zamanli ilag olsun ya da olmasin, bradikardi ve kalp blogu semptomlar1 konusunda ve bu
semptomlar ortaya ¢iktiginda hemen doktora bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidir.

Noromuskiiler bozukluklar

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

Go6z bozukluklart (Bkz. Boliim 4.8)

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

Pulmoner bozukluklar

Tek basina veya genel durum bozukluguyla birlikte dispne veya kuru Oksiiriik baslamasi,
pulmoner toksisite olasiligini diisiindiirmeli ve akciger grafisi ¢ekilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).
Intravendz amiodaron ile ¢ok seyrek olarak interstisyel pnémoni vakalar1 bildirilmistir. Bu
teshisten siiphelenildiginde, genel saglik durumunda bozulmayla (halsizlik, kilo kaybi, ates)
birlikte ya da izole olarak efor dispnesi gelisen hastalarda bir gogiis rontgeni g¢ekilmesi
gerekir. Amiodaronun erken donemde kesilmesi durumunda interstisyel pndmoni genellikle
geri doniislii oldugundan; boyle bir durumda amiodaron tedavisinin yeniden degerlendirilmesi
gerekir ve kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir (Klinik belirtiler genellikle 3-4 hafta icinde
iyilesmektedir, arkasindan daha yavas olarak, radyolojik iyilesme olmakta ve akciger
fonksiyon testlerinde diizelme birka¢ ay icinde gergeklesmektedir). Bazi hastalarda tedavinin
kesilmesine ragmen kotiilesme goriilebilir. Oliimle sonlanabilen akciger toksisitesi olgulari
bildirilmistir.

Bazen oldiiriicii olabilen, agir solunum komplikasyonu olgulari ¢ok seyrek olarak
gozlenmistir ve genellikle cerrahi girisimden hemen sonraki donemde meydana gelmistir
(erigkinlerde akut solunum sikintisi sendromu); bu durum yliksek bir oksijen
konsantrasyonuyla muhtemel bir etkilesim nedeniyle gelismis olabilir, bu nedenle bdyle

hastalara suni solunum uygulanirken, hastalarin dikkatle gdzlenmesi 6nerilir (Bkz. Bolim 4.5
ve 4.8).

Karaciger bozukluklari

Amiodarona baslandigi anda ve tedavi siiresince diizenli olarak karaciger fonksiyon testlerinin
(transaminazlar) yakin takibi dnerilmektedir. Oral ve intravendz formlartyla ve IV amiodaron
uygulamasimin ilk 24 saati ig¢inde, akut karaciger bozukluklar1 (bazen 6liimciil olabilen, agir
hepatoseliiler yetmezlik veya karaciger yetmezligi) veya kronik karaciger bozukluklari
meydana gelebilir. Bu nedenle, eger transaminazlarin diizeyi normal araliin {i¢ katin1 asarsa,
amiodaron dozunun diisiiriilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekir.
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Oral amiodarona bagl kronik karaciger bozukluklarinin klinik veya biyolojik belirtileri ¢ok az
olabilir (hepatomegali, transaminaz diizeyinin normal araligin 5 katina kadar ytikselmesi) ve
tedavi kesildiginde geri donebilir; ancak 6liimle sonlanan olgular rapor edilmistir.

Siddetli biilloz reaksiyonlar

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

Ilag etkilesimleri

Amiodaron’un beta blokerler, kalp atim hizin1 diisiiren kalsiyum kanal blokdrleri (verapamil
ve diltiazem), hipokalemi olusturabilen stimulan laksatif ajanlar ile kombine kullanilmast
Onerilmez.

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

[zleme

Elektrolit dengesi bozukluklari, 06zellikle hipokalemi: Proaritmik etki bagslangicini
destekleyebileceginden, hipokaleminin  eslik  edebilecegi  durumlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Hipokalemi amiodaron uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Amiodaronun neden olabilecegi karaciger hasarinin saptanmasi i¢in, karaciger fonksiyonunun
(transaminaz diizeylerinin) amiodaron tedavisine baslar baglamaz ve tedavi siiresince diizenli
olarak, yakindan takip edilmesi onerilir (Bkz. Boliim 4.8). Oral ve intraven6z formlarla tedavi
sirasinda ve IV amiodaron uygulamasini takiben ilk 24 saat icinde, akut karaciger
bozukluklar1 (agir hepatoseliiler yetmezlik veya bazen fatal olabilen karaciger yetmezIligi de
dahil olmak tiizere) ve kronik karaciger bozukluklar: ortaya ¢ikabilir. Bu durumda amiodaron
dozu azaltilmali veya transaminaz diizeylerinin normalin {i¢ katin1 asmasi halinde, tedavi
kesilmelidir.

Amiodaron hipotiroidizm veya hipertiroidizme neden olabilecegi i¢in; ozellikle kisisel
Oykiistinde tiroid bozukluklar1 bulunan hastalarda, amiodaron tedavisine baslamadan 6nce
klinik ve biyolojik (usTSH) takip onerilmektedir. Bu takibin hem tedavi sirasinda hem tedavi
sonlandirildiktan sonraki birka¢ ay boyunca siirdiiriilmesi gerekir. Tiroid disfonksiyonundan
stiphelenildiginde, serumda asiri-duyarli TSH (usTSH) seviyesi 6l¢iilmelidir.

Ozellikle, kronik olarak antiaritmik ilag kullanimi baglaminda; pacemaker veya implante
edilebilir kardiyoverter defibrilatoriin hiz ayarlama esiginde ve/veya ventrikiiler
defibrilasyonda artis oldugu bildirilen olgular bulunmaktadir; bu durum potansiyel olarak
ilacin etkililigine tesir yapmaktadir. Bu nedenle, amiodaron tedavisi Oncesinde ve tedavi
sirasinda bu tip cihazlarin islevlerinin yerinde oldugunun tekrar teyit edilmesi 6nerilmektedir.
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Pediyatrik hastalar
Amiodaronun pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Benzil alkol
icermesi nedeniyle, 3 yasin altindaki pediyatrik hastalarda kullanim1 6nerilmez.

Anestezi
Cerrahi girisim Oncesinde, anestezist hastanin amiodaron ile tedavi edildigi konusunda
uyartlmalidir.

Amiodaron ile kronik tedavi, yan etkiler bakimindan, genel veya lokal anesteziklerin
hemodinamik risklerinin artmasina neden olabilir. Bunlar 6zellikle bradikardik ve hipotansif
etkiler, azalmig kardiyak output ve ileti bozukluklariyla ilgili yan etkilerdir.

AMIDOVIN her bir ml’sinde 20 mg olmak iizere bir ampulde toplam 60 mg benzil alkol
icerir. Prematiire bebekler ve yeni doganlara uygulanmamasi gerekir (Bkz. Boliim 4.3).
Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan gocuklarda toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara
sebebiyet verebilir. Bu koruyucu maddeyi igeren intravendz ¢ozeltileri uygulanmasini takiben,
yenidoganlarda (1 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda) 6liimciil “gasping sendromu” olgular1 rapor
edilmistir. Gasping sendromunun baglangicinda hipotansiyon, bradikardi ve kardiyovaskiiler
kolaps gibi dikkat ¢ekici semptomlar goriilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

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

Ayni smiftan antiaritmiklerin kombinasyonu, bazi istisnai durumlar disinda, kardiyak yan etki
riskinin artmas1 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 6mrii uzun oldugundan, amiodaron tedavisi kesildikten aylar sonra bile ilag
etkilesimleri goriilebilir.

Kombinasyonu kontrendike olanlar:

+Torsades de pointes’a neden olan ilaglar

— Sinif la antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid),

— Swnf Il antiaritmikler (dofetilid, ibutilid, sotalol, bretilyum),

— Diger ilaglar: Bepridil, sisaprid, difemanil, IV eritromisin, mizolastin, IV vinkamin,
kotrimoksazol veya pentamidin enjeksiyon

— Sultoprid

— Baz1 antipsikotikler; klorpromazin, tiyoridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisiilpirid ve sertindol
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— Lityum ve doksepin, maprotilin, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar
— Terfenadin, astemizol, mizolastin gibi baz1 antihistaminler

— Kinin, meflokin, klorokin, halofantrin gibi malarya ilaglar1

— Moksifloksasin

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

Kombinasyonu 6nerilmeyenler:

+Torsades de pointes’a neden olan noroleptikler:
Baz1 fenotiyazin noroleptikler (siyamemazin, levomepromazin, trifluoperazin), benzamid
noroleptikler (stilpirid, tiaprid), biitirofenon noroleptikler (droperidol),

Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle de Torsades de pointes riski artar.

+Stimiile edici laksatif ajanlar hipokalemiye neden olabilirler ve bu yiizden “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-blokerler (sotalol ve esmolol disindakiler)
Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklari ortaya c¢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 kullanimidan kagimilmalidir.

Dikkatle kullanilmas1 gereken kombinasyonlar:

+QT araligini uzatan ilaglar

Torsades de pointes riski artabileceginden, amiodaronun QT araligini uzattigi bilinen ilaglarla
birlikte kullanimina ancak her hasta igin potansiyel risk ve yararlar dikkatli bir sekilde
degerlendirildikten sonra karar verilmeli ve hastalar QT uzamasi 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 (erigkinin akut
solunum sikintis1 sendromu), genellikle cerrahi girisimin hemen sonrasinda gozlenmistir. Bu
durum, yiiksek oksijen konsantrasyonuyla etkilesmenin bir sonucu olabilir.
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+PgP substratlari
Amiodaron bir P-gp inhibitoriidiir. P-gp substratlariyla birlikte kullaniminin, maruziyette
artisa neden olmas1 beklenir.

- Dabigatran: Kanama riski nedeniyle, amiodaronun dabigatranla birlikte kullanimi1 sirasinda
dikkatli olunmalidir. Dabigatran dozunun {iriin bilgisine uygun olarak ayarlanmas1 gerekebilir.

+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.

+Sitokrom P450 3A4 sistemiyle metabolize edilen ilaglar

Bu gibi ilaglarin, bir CYP 3A4 inhibitdrii olan amiodaron ile birlikte uygulanmasi; bu ilaglarin
plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine ve dolayisiyla toksisitelerin artmasima neden
olabilir:

e Fentanil: Amiodaron ile kombine edilmesi, fentanilin farmakolojik etkilerini
giiclendirerek, toksisite riskini arttirabilir.

e 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.

e CYP 3A4 tarafindan metabolize edilen diger ilaglar: Lidokain, takrolimus, sildenafil,
midazolam, triazolam, dihidroergotamin, ergotamin, kolsisin

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

Diger CYP 450 izoenzim substratlari ile etkilesimler: In vitro ¢alismalar ayrica; amiodaronun
CYP 1A2, CYP 2C19 ve CYP 2D6’y1 da ana metabolitleri araciligr ile inhibe ettigini
gostermistir. Birlikte uygulandiginda, amiodaronun metabolizmas:t CYP 1A2, CYP 2C19 ve
CYP 2D6’ya bagli olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenmektedir.

+Siklosporin
Dolasan siklosporin diizeyleri, ilacin hepatik metabolizmasinin azalmasina bagli olarak artar;
nefrotoksik etki riski sz konusudur. Dozunun ayarlanmasi gereklidir.

Kan siklosporin derisimlerinin 6l¢iimii, bobrek fonksiyonlarinin takibi ve amiodaron tedavisi

sirasinda ve tedavi kesildikten sonra doz ayarlamasi yapilmasi gereklidir.

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

Otomatizma depresyonu (asirt bradikardi) ve atriyoventrikiiler ileti bozukluklar1 goriilebilir.
Digoksin kullanilmasi halinde, digoksin klerensinin azalmasina bagli olarak plazma digoksin
diizeyinde artis gozlenebilir. Kalp hizi ve atriyoventrikiiler ileti lizerinde sinerjistik bir etki de
goriilebilir. Klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmali; gerekirse kan digoksin diizeyleri
Olciilerek, digoksin dozu ayarlanmalidir.

+Esmolol

Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklar1 ortaya c¢ikabilir (kompansatuar sempatik
mekanizmalarin baskilanmasi nedeniyle). Klinik ve elektrokardiyografik monitorizasyon
yapilmalidir.

+Hipokalemi veya hipomagnezemiye neden olan ilaglar: Potasyumu diisiiren diiiretikler (tek
basmma veya kombine olarak), uyaricit laksatifler, glukokortikoidler (sistemik kullanim),
tetrakosaktid, amfoterisin B (IV)

Ventrikiiler aritmi ve oOzellikle 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 baglatilabilir ve IV
magnezyum kullanilabilir.

+Greyfurt suyu
Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’# inhibe eder ve amiodaronun plazma konsantrasyonunu
yiikseltebilir. Oral amiodaron kullanimi esnasinda greyfurt suyu tiiketiminden kaginilmalidir.

+Fenitoin
Plazma fenitoin diizeylerinde yiikselme ve buna eslik eden 6zellikle norolojik tipte doz asimi
belirtileri gortilebilir (fenitoinin hepatik metabolizmasinin azalmasi nedeniyle).

Klinik takip yapilmali, fenitoinin plazma derisimleri kontrol edilmeli ve gerekirse, ilacin dozu
ayarlanmalidir.

+Bradikardik ilaglar: Bradikardik kalsiyum kanal blokorleri (diltiazem, verapamil), beta-
blokerler (sotalol hari¢), klonidin; guanfasin, kalp glikozitleri; antikolinesteraz ilaglar
(donezepil, galantamin, rivastigmin, takrin, ambemonyum, piridostigmin, neostigmin)

Ventrikiiler aritmi ve Ozellikle de Torsades de pointes riski artar. Elektrokardiyografik ve
klinik monitorizasyon yapilmalidir.

+Simvastatin

Rabdomiyolizis gibi, doza bagimli yan etkilerin riski artar (kolesterol diisiiriicli ilacin hepatik
metabolizmasinin azalmasi nedeniyle).

Simvastatin uygulanirken, 20 mg/giin dozu asilmamalidir. Bu dozla terapdtik etkinlik elde
edilemiyorsa, bu tiir etkilesimi bulunmayan bagka bir statin kullanilmalidir.
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+Amiodaron ve sofosbuvirin diger HCV dogrudan etkili antiviral ilaglarla (daklatasvir,
simeprevir ya da ledipasvir gibi) birlikte kullanim1 ciddi ve yasami tehdit eden semptomatik
bradikardiye yol agabilir. Bu nedenle birlikte kullanim1 6nerilmez. Eger es zamanli kullanim
ka¢inilmaz ise kardiyak izlem onerilir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda amiodaronun etkililigi ve gilivenliligi gosterilmemistir. Bu nedenle ¢ocuklarda
kullanim1 6nerilmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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, fetusun tiroid bezi istiindeki etkileri goz oniine alindiginda, saglayacagi
yarar risklerinden fazla olmadigi miiddetge; amiodaron hamilelik sirasinda kontrendikedir.

Fetal tiroid bezi, son adet doneminden 14. hafta sonra iyot baglamaya basladigindan, ilacin bu
dénemden Once uygulanmasi halinde fetal tiroid bezi iizerinde herhangi bir etki olusturmasi
beklenmez.

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

AMIDOVIN anneye saglayacag yarar fetusta yaratacag zarardan daha fazla olmadig siirece
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Amiodaron ve metaboliti, iyotla beraber, anne siitline maternal plazmadan daha yiiksek
derisimlerde gecer. Yenidoganda hipotiroidizm riski nedeniyle, bu ilagla tedavi sirasinda
emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Amiodaronun erkek ve disi sicanlara 90 mg/kg/glin dozlarda uygulandigi fertilite
caligmalarinda, fertilitede azalma goriilmiistiir. Amiodaronun teratojenik bir etkisi yoktur.
Amiodaron ve desetilamiodaron anne siitiine gecer.
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4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Amiodaron ile ilgili giivenlilik verilerine goére, amiodaronun arag veya makine kullanimi
becerilerini bozduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida listelenen advers etkiler sistem organ smifina 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).

Kan ve lenf sistemi hastahklar::
Bilinmiyor:

— Kemik iligi graniilomu

— Notropeni, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Cok seyrek:
— Anafilaktik sok

Bilinmiyor:
— Anjiyonorotik 6dem (Quincke 6demi)

Endokrin hastahiklar:
Cok seyrek:
— Upygunsuz antiditiretik hormon sekresyon sendromu

Bilinmiyor:
— Hipertiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor:
— Istah azalmasi

Psikiyatrik hastalhiklar:
Bilinmiyor:

— Konfiizyonel durum/deliryum
— Haliisinasyon

Sinir sistemi hastahklar::

Cok seyrek:

— lyi huylu intrakranyal hipertansiyon (psddotiimér serebri)
— Bas agrisi
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Bilinmiyor:
— Parkinsonizm

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor:
— Korliik gelisebilen optik néropati/nérit (Bkz. Bolim 4.4).

Kardiyak hastalhiklar:
Yaygin:
— Genellikle orta siddette bradikardi

Cok seyrek:

— Bazen kardiyak arrestin takip ettigi aritmi baslamas1 veya var olan aritminin kotiilesmesi

— Ogzellikle yashlarda ve/veya siniis diigiimii disfonksiyonu olan hastalarda amiodaron
kullanimimin birakilmasini gerektirecek sekilde belirgin bradikardi ve siniis aresti (Bkz.
Boliim 4.4. ve 4.5)

— Torsades de pointes

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin:

— Kan basincinda orta dereceli ve gecici diisiis

— Asirt hizli uygulamadan sonra veya doz asimina bagl agir hipotansiyon veya dolasim
kollaps1 vakalar1

Cok seyrek:
— Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Cok seyrek:

— Interstisyel pndmonit veya bazen 6liimciil olabilen fibrozis (Bkz. Boliim 4.4)

— Bazen o6liimciil olabilen siddetli solunum komplikasyonlar1 (eriskinde akut solunum
sikintist sendromu) (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

—  Ogzellikle astimlilarda, agir solunum yetmezligi durumunda bronkospazm ve/veya apne

Gastrointestinal hastahklar:
Cok seyrek:
—  Bulant1

Bilinmiyor:

— Pankreatit / akut pankreatit
Hepato-biliyer hastahiklar:
Cok seyrek:

— Transaminaz diizeylerinde, dozun azaltilmasiyla, hatta kendiliginden gerileyebilen,
genellikle orta dereceli (normalin 1,5-3 kati) yiikselme
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Yiikselmis serum transaminaz seviyeleri ve/veya karaciger yetmezligi iceren sarilikla
birlikte goriilen, bazen fatal olabilen ve tedavinin kesilmesini gerektiren, akut hepatopati

(Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Yaygin:

Egzama

Cok seyrek:

Terleme

Bilinmiyor:

Urtiker

Toksik epidermal nekroliz/Stevens-Johnson sendromu, Biilloz dermatiti igeren bazen
oliimciil olabilen siddetli deri reaksiyonlari

Eozinofili ve sistematik semptomlu ila¢ reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor:

Sirt agrisi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Seyrek:

Serum kreatinin diizeylerinin orta derecede yiikseldigi bobrek yetmezligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Bilinmiyor:

Libido azalmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin:

Agn

Eritem

Odem

Nekroz

Damar disina kagma
Infiltrasyon
Inflamasyon
Endurasyon
Tromboflebit, flebit
Sellilit

Enfeksiyon

Renk degisiklikleri
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri 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
Intravendz yolla uygulanan amiodaronun doz asimu ile ilgili olarak bilgi yoktur.

Oral yolla uygulanan amiodaronun akut doz asimu ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Birkag vakada
sinlis bradikardisi, kalp blogu, ventrikiiler aritmi 6zellikle de Torsades de pointes, dolagim
yetmezligi ve karaciger bozuklugu bildirilmistir.

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

Kendiliginden diizelen ventrikiiler tasikardi ataklar1 da ortaya cikabilir. Amiodaronun
farmakokinetik Ozellikleri nedeniyle, hasta yeterince uzun siire takip edilmeli ve &zellikle
kardiyak fonksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Amiodaron ve metabolitleri diyalizle viicuttan atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiaritmikler: Sinif IIT
ATC kodu: C01BD01

Amiodaron, kalp kasi liflerinde aksiyon potansiyelinin 3. fazini uzatir, yiikselme fazinin hizini
veya yiiksekligini degistirmez (Vaughan Williams Simif III). Amiodaron ile aksiyon
potansiyelinin yalnizca 3.fazinin uzamasinin nedeni, sodyum veya kalsiyum disa akimlarinda
higbir degisiklik olmaksizin, sadece potasyum akiminin yavaglamasindandir. Amiodaron
kalpteki katekolaminlerin metabolik ve biyokimyasal etkilerini ve Na® ve K* ile aktive
edilmis ATPaz’1 inhibe eder.

Bradikardi yapict etkisi siniis otomatisitesinin azaltilmasima baglhidir; bu etki atropin ile
antagonize edilmez.

Non-kompetitif alfa ve beta antiadrenerjik reseptorler iizerinde etkisi vardir.

Sinoatriyal, atriyal ve nodal iletide yavaslamaya yol acar. Bu ileti kalp atim hizina bagh
olarak artar.

Intraventrikiiler iletide degisiklik olusturmaz.

Refrakter periyotta uzamaya ve atrial, nodal ve ventrikiiler diizeylerde miyokardin
eksitabilitesinde azalmaya yol acar.
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Atriyoventrikiiler yan yollarda refrakter periyodu uzatir ve iletiyi yavaslatir.
Negatif inotropik etkisi yoktur.

Ayrica, kardiyopulmoner resiisitasyonda amiodaron kullanimi igin:

Soka (defibrilatore) direngli ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle hastane disinda kardiyak arrest
ortaya c¢ikan hastalarda IV amiodaronun giivenliligi ve etkililigi, iki c¢ift-kor calismada
degerlendirilmistir: ARREST c¢alismas1 (amiodaron-plasebo karsilastirilmasi) ve ALIVE
caligmas1 (amiodaron-lidokain karsilastirilmasi). Her iki c¢alismanin da birincil sonlanim
noktasi, hastaneye ulasincaya kadar sagkalimdir.

ARREST calismasinda, hastane disinda ventrikiiler fibrilasyona bagl kardiyak arest gelisen
veya daha fazla defibrilasyon sokuna ve epinefrine direncli, nabiz alinamayan ventrikiiler
tasikardisi olan 504 hasta, 20 ml % 5’lik dekstroz icinde seyreltilmis 300 mg amiodaronun
periferik bir vene hizla enjeksiyonu (246 hasta) veya plasebo (258 hasta) uygulanacak sekilde
randomize edilmistir. Amiodaron, hastaneye ulagincaya kadar sag kalan 197 hastada (% 39),
reslisite edilme ve hastaneye ulasma sansini anlamli diizeyde yiikseltmistir: amiodaron
grubunda % 44, plasebo grubunda % 34 [p=0,03]. Hastaligin gidisini belirleyen diger
bagimsiz faktorler diizeltildikten sonra, hastaneye ulagsana kadar sagkalim icin diizeltilmis
Odds orani, amiodaron grubunda plasebo grubuna kiyasla 1,6 olarak bulunmustur (% 95
giiven araligi 1,1-2,4; p=0,02). Amiodaron grubunda, plasebo grubuna kiyasla daha fazla
hastada hipotansiyon (% 59’a karsilik % 25; p=0,04) veya bradikardi (% 41’e karsilik % 25,
p=0,004) ortaya ¢ikmistir.

ALIVE calismasinda, ii¢ defibrilasyon soku, epinefrin ve tekrar bir defibrilasyon sokuna
direngli ventrikiiler fibrilasyonu bulunan veya baslangigta basarili olan defibrilasyon
sonrasinda ventrikiiler fibrilasyonu tekrarlayan 347 hasta, amiodaron (30 ml % 5 dekstroz
icinde, tahmini viicut agirligina gore 5 mg/kg dozunda) ve lidokain goériinlimiinde plasebo
veya lidokain (10 mg/ml derisiminde, 1,5 mg/kg dozunda) ve amiodaron goériiniimiinde, ayni
coOziiciiyii (polisorbat 80) iceren plasebo uygulanacak sekilde randomize edilmistir.
Amiodaron, c¢alismaya alinan 347 hastada, resiisite edilme ve hastaneye ulagsma sansini
anlamli diizeyde yiikseltmistir: amiodaron grubunda % 22,8 (180 hastadan 41°1), lidokain
grubunda % 12 (167 hastadan 20’si) [p=0,009]. Sagkalimi etkileyebilecek diger faktorlerin
diizeltilmesinden sonra, hastaneye ulasana kadar sagkalim i¢in diizeltilmis Odds orani,
amiodaron grubunda lidokain grubuna kiyasla 2,49 olarak bulunmustur (% 95 giiven araligi
1,28-4,85; p=0,007). Bradikardi i¢in atropin uygulamasina veya dopaminle presor tedaviye
gereksinim duyan veya acik olarak lidokain uygulanan hastalarin orani arasinda, her iki tedavi
grubunda fark saptanmamuistir.

Baslangicta ¢alisma ilacinin uygulanmasini takiben yapilan defibrilasyon sonrasinda asistol

ortaya c¢ikan hastalarin orani, lidokain grubunda, amiodaron grubuna kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmustur (sirastyla, % 28,9 ve % 18,4), p=0,04.

www.ilac101.com 17


https://ilac101.com

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Amiodaron farmakokinetigi alisiilmamis, karmasiktir ve tam olarak agiklanmamastir.

Emilim:
IV verildigi icin gegerli degildir. Oral uygulamayi takiben, emilim degiskendir ve
enterohepatik dongii ile uzayabilir.

Dagilim:
Ilacin etkinligi enjeksiyondan sonra 15 dakikada en iist diizeye cikar ve takip eden 4 saat

i¢inde diiser.
Amiodaron yliksek oranda (>% 95) proteinlere baglanir.

Amiodaronun 6rnegin 600 mg/giin gibi yiikksek dozlari, baslangigta etkili doku diizeylerine
miimkiin oldugunca hizli bir sekilde ulasilacak sekilde uygulanmalidir. Ilacin yarilanma
Omriinlin uzun olmasi nedeniyle, genellikle 200 mg/giinliik bir idame dozu, hatta daha diisiik
dozlar yeterli olur. Doz ayarlamalar1 arasinda yeni dagilim dengesine ulasilmasi i¢in yeterli
stire beklenmelidir.

Biyotransformasyon:

Ana metaboliti desetilamiodarondur. Amiodaron esas olarak CYP3A4 ve CYP2CS 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 tasiyici
(OCT?2) inhibisyonu potansiyeline de sahiptir (bir calismada, OCT2 substrati olan kreatininin
konsantrasyonunda % 1,1 diizeyinde artis saptanmustir). [n vivo veriler amiodaronun
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ve P-gp substratlariyla etkilesimlerini ortaya koymaktadir.

Eliminasyon:
Bobreklerden atilim minimaldir, baslica atilim yolu fecesle atilimdir.

Hem saglikli goniillillerde hem de hastalarda yiiriitiilen bir ¢alismada, intravenéz amiodaron
uygulamasin1 takiben raporlanan, ¢ift kompartimanli agik model kullanarak hesaplanan
dagilim hacmi ve total kan klerensi her iki grupta benzerdi. Intravendz enjeksiyon sonrasi
amiodaron eliminasyonu yaklasik 4 saatlik dagilim fazi ile birlikte bieksponansiyel olarak
goriinmiistiir. Cok yiiksek dagilim hacmi ile birlikte merkezi kompartiman i¢in rélatif olarak
diistik goriiniir dagilim hacmi, yaygin doku dagilimi oldugu fikrini vermektedir. 400 mg 1V
bolus enjeksiyonu yaklasik 11 saat terminal T1, meydana getirmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik hastalar:
Cocuklarda yapilmis kontrollii ¢alisma yoktur. Pediyatrik hastalarla ilgili sinirli yayimlanmig
veride, erigkinlere kiyasla anlaml1 bir fark bildirilmemistir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sigcanlarda yiriitiilen 2 yillik karsinojenite calismasinda amiodaron klinik dozlarda her iki
cinsiyette tiroid folikiiler tiimorlerinde (adenom ve/veya karsinom) artisa neden olmustur.
Mutajenite bulgular1 negatif oldugundan bu tip tiimdr indiiksiyonunun genotoksik mekanizma
yerine epigenetik mekanizma ile iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Farelerde karsinom
gozlenmemistir, fakat doza bagli gelisen tiroid folikiiler hiperplazi gozlenmistir. Sican ve
farelerde tiroid iizerinde gozlenen bu etkiler muhtemelen amiodaronun tiroid bezi
hormonlarinin sentezi ve/veya salinimi lizerindeki etkisine baglidir. Bu bulgularin ¢ok énemli
olmadigi diisiiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tween 80
Benzil alkol
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

PVC malzemeler veya DEHP di(2-etilhekzil) ftalat ile plastiklestirilmis tibbi araglarin
kullanimi, amiodaron enjeksiyonluk c¢ozeltinin varliginda DEHP salimina neden olabilir.
Hastanin DEHP’ye maruz kalma oranini en aza indirmek igin, inflizyon Oncesinde, nihai
amiodaron seyreltiminin, DEHP i¢ermeyen kitler kullanilarak hazirlanmas1 onerilir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 3 ml’lik 6 ampul igeren ambalajlar.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bkz. Boliim 4.2

Farmasotik 6zellikleri nedeniyle, 600 mg/litre’den daha diisiik derisimde kullanilmamalidir.
Yalnizca % 5’°lik Dekstroz ¢ozeltisi kullanilmalidar.
Infiizyon ¢dzeltisine baska preparasyonlar karistirilmamalidir.

PVC malzemeler veya DEHP di(2-etilhekzil) ftalat ile plastiklestirilmis tibbi araglarin
kullanimi, amiodaron enjeksiyonluk ¢dzeltinin varliginda DEHP salimma neden olabilir.
Hastanin DEHP’ye maruz kalma oranimi1 en aza indirmek i¢in, infiizyon Oncesinde, nihai
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amiodaron seyreltiminin, DEHP i¢ermeyen donanim, DEHP i¢cermeyen PVC, poliolefinler
(polietilen, polipropilen), cam vs. gibi- kullanilarak hazirlanmasi 6nerilir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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