KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIYOCORD 200 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Amiodaron hidrokloriir 200,00 mg

Yardmmc: maddeler:
Laktoz anhidrus DC 44,00 mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlak, tek centikli tabletler.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MIYOCORD asagida belirtilen durumlarin tekrarinin nlenmesi icin kullanilir:

- Yagam tehdit eden ventrikiiler tagikardi: tedavi hastanede, yakin monitorizasyon altinda
baslatiimalidir,

- Tanis1 konmug, semptomatik ventrikiiler tagikardi.

- Tams1 konmus, tedavi gerektiren supraventrikiiler tasikardi; Diger tedaviler icin
kontrendikasyon veya direncin séz konusu oldugu durumlarda.

- Ventrikiiler fibrilasyon

Supraventrikiiler tasikardi tedavisi: Atrial fibrilasyon veya flutter'in kardiyoversiyonu veya

ventrikiil hizinin yavaslatilmas:

Amiodaron ayrica, koroner hastalifi ve/veya sol ventrikiil fonksiyon bozuklupu olan
hastalarda antiaritmik olarak kullanilabilir (bkz. bsliim 5.1).



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Baglangi¢ tedavisi:

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

Baz1 durumlarda, baslangig 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 glinde

bir 1 tablet) ila 2 tablet arasinda degisir.

Uygulama sekli
Giinliik doz 1/2 tablet olarak belirlendiginde, gentikli tablet iki parcaya ayrilir.

Giinlik dozlardan birinin yanhslikla atlanmasi halinde, bir sonraki doz normal olarak

alinmalidir. Atlanan dozu telafi etmek i¢in, dozun iki kati alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:
Bobrek eliminasyonunun ihmal edilebilir diizeyde olmasi, bébrek yetmezligi olan hastalarda

standart dozlarin uygulanabilmesini saglar.

Karaciger yetmezligi:
Tedavi sirasinda akut ve kronik karaciger bozukluklari ortaya gikabileceginden karaciger

yetmezligi olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda  amiodaronun giivenilirligi ve etkinligi kontrolli klinik calismalarla

degerlendirilmemistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yetigkinlerde uygulanan doz ile ayni dozlar uygulanir.

Biitin hastalarda oldugu gibi, minimum etkili dozun kullanilmasi Snem tasirr. Bu yas
grubunda doz gereksiniminin farkl olduguna dair bir bulgu olmamakla beraber, cok yiiksek
bir doz uygulanmasi halinde vaslt hastalar bradikardi ve ileti bozukluklarima daha yatkin hale
gelebilirler. Tiroid fonksiyonlarinin takibine 6zel dikkat gdsterilmelidir (bkz. bolam 4.3, 4.4
ve 4.8).



4.3. Kontrendikasyonlar
MIYOCORD asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Pacemaker kullanilmayan sinoatrial blok veya siniis bradikardisi olgular
- Pacemaker kullamilmayan hasta siniis sendromu (siniis aresti riski)
- Pacemaker kullanilmayan yiiksek dereceli ileti bozukluklar
- Tiroid hastaliklarinda
- Iyoda, amiodarona veya yardimei maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarlilik halleri
- Hamilelikte (istisnai durumlar diginda)
- Laktasyon (bkz. béliim 4.6 “Laktasyon™)
- II. veya IIL. derece kalp blogu
- Bradikardi nedenli senkoplarda
- Torsade de Pointes'e neden olan ilaglarla kombine kullanim:
o Sinif [a antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid, vs.)
o Smif III antiaritmikler (sotalol, dofetilid, ibutilid, vs.)
e Sultoprid
Bepridil, sisaprid, difemanil, IV eritromisin, mizolastin, sparfloksasin vs. gibi diger ilaglar
(bkz. bslim 4.5)

e Sparfloksasin

Bu ilacin agagidaki ilaglarla kombine kullanimi GENEL OLARAK ONERILMEZ:

- Enjektabl diltiazem

- Halofantrin, pentamidin, moksifloksasin

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

- Ve sotalol ve esmolol digindaki beta-blokerler (bkz. biliim 4.5)

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

- Flokekinolonlar

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri
Amiodaron gézler, kalp, akciger, karaciger, tiroid bezleri, deri ve periferik sinir sistemini
etkileyen ciddi advers reaksiyonlara neden olabilir (bkz. boliim 4.8). Bu reaksiyonlar

gecikmis tipte olabileceginden, uzun dénem tedavi alacak hastalar dikkatlice



gozlemlenmelidir. Istenmeyen etkiler doz ile iligkili oldugundan, minimum etkili doz

verilmelidir.

Hastalar, tedavi sirasinda glinese maruz kaimamalan veya bir giines koruyucu kullanmalan

konusunda uyariimalidir.

Kardiyak bozukluklar
Yaslt hastalarda kalp hizim belirgin bir sekilde azaltabilir.

Amiodaron giigli bir CYP enzim inhibitsridiir. Dolayisiyla bazi ilaglarin  serum

konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilir,

QT araliginda uzama, amiodaronun farmakolojik dzelliklerinin bir sonucudur. Bu nedenle
ilag, tanis1 konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes

hastalarinda kullanilmamalhdir.

Tedaviye baglamadan 6nce EKG 6lgtimlerinin yapilmas: gerekir,
MIYOCORD, EKG degisikliklerine yol acabilir. Bu “cordaronik” depisiklik,
repolarizasyonun uzamasina bagl olarak QT araliginda uzamaya neden olur. Buna eslik eden

U dalgalari 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 baglamasi veya tedavi edilen aritmilerin kotiilesmesi, bazen &limle
sonlanmas: rapor edilmistir. Ilacin etkisiz olmasiyla, bir proaritmik etkinin olmasmn
birbirinden ayirt edilmesi giictiir; ancak bu durumun kalple ilgili mevcut durumun
kotiilesmesiyle ilgili olup olmadigimn antagilmasi 6nem tastr. Diger antiaritmik ajanlara
kiyasla, amiodaron ile daha seyrek olarak proaritmojenik etki bildirilmistir ve genellikle ilag
etkilesimlert ve/veya elektrolit bozukluklar: gibi QT arahiginda uzama faktorleri baglarminda
meydana gelmektedir (bkz. bolim 4.5). QT aralifindaki uzamaya ragmen, amiodaron diisiik

torsadojenik aktivite géstermektedir.

Ozellikle antiaritmik ilaglarmn kronik kullanim durumunda, ventrikiiler defibrilasyon ve/veya
kalp pilinin (pacemaker) ya da viicuda yerlestirilen kardiyoversiyon yapan defibrilator
cihazinin hiz denetimi esiginde arti oldugu bildirilen vakalar rapor edilmistir ki bunlar
potansiyel olarak ilacin etkililigine tesir etmektedir. Bu nedenle, amiodaron tedavisinden énce

ve tedavi sirasinda cihazin galistigimin tekrar tekrar kontrol edilmesi tavsiye edilmektedir.
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Endokrin bozukluklar

Bilesikteki iyot, baz1 tiroid testlerinin yanlig sonug¢ vermesine yol acar (radyoaktif iyodun
baglanmasi, PBI); Bununla beraber, tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi miimkiin
olur (T3, T4,TSH,s). Hipotiroidi veya hipertiroidizme neden olabilir.

Amiodaron tiroid anomalilerine neden olabilir (bkz. b&lim 4.8).

Biitlin hastalarda, tedavi 6ncesinde ve daha sonra tedavi siiresince diizenli olarak — 6megin 6
ayda bir- ve ilacin kesilmesinden birkag ay sonra TSH testi yapilmasi &nerilir. Tiroid
fonksiyon bozuklugundan siiphe edildiginde, TSH diizeyleri l¢iilmelidir (bkz. béliim 4.8).
Hipertiroidizm

Amiodaron tedavisi sirasinda veya tedavi kesildikten birka¢ ay sonrasinda hipertiroidizm
meydana gelebilir. Genellikle kilo kaybi, aritmi baslangici, anjina ve konjestif kalp yetmezligi
gibi hafif seyreden klinik gdstergeler goriiliir ve teshis serumda asin duyarhi TSH diizeyinde
bariz bir diigiis tespit edilmesiyle desteklenir. Bu gibi olgularda amiodaronun kesilmesi
gerekir. Tedavinin sonlandirilmasini takiben birkag ay i¢inde genellikle diizelme meydana
gelir; klinik iyilesme tiroid fonksiyon testlerinin normallegsmesinden daha &nce gergeklesir.
Tirotoksikozun klinik belirtilerinin ortaya ¢iktign agir olgular, bazen 6liimciil olabilir ve acil
terapdtik yaklasimi gerektirir. Tedavide anti-tiroid ilaglar (her zaman etkili olmayabilir),
kortikosteroid tedavisi, beta-blokerler kullanilir ve tedavinin her olguya gore kisisel olarak

ayarlanmas: gerekir.

Noromuskiler bozukluklar
Amiodaron periferik sensoriyomotor ndropati ve/veya miyopatiye yol agabilir. Amiodaron
tedavisi sonlandinldiktan sonraki birkag ay i¢inde genellikle diizelir, ancak bazen tam

diizelme gériilmeyebilir.

Goz bozukluklar

Eger bulanik gérme veya gérme yetenedinde azalma meydana gelirse, derhal fundoskopiyi de
iceren tam bir oftalmolojik muayene yapilmasi gerekir. Optik ndropati veya optik ndrite
neden olabilir. Bunun sonuncunda gérme yetisinde zayiflik yasanabilir.

Karaciger bozukluklari

Amiodaronun neden olabilecegi karaciger hasarinin saptanmast igin, karaciger fonksiyonunun
(transaminaz diizeylerinin) amiodaron tedavisine baslar baglamaz ve tedavi siiresince diizenii
olarak, yakindan tedavi edilmesi onerilir (bkz. béliin 4.8). Oral ve intravendz formlarla tedvai
sirasinda, akut karaciger bozukluklan (agir hepatoseliiler yetmezlik veya bazen fatal olabilen

karaciger yetmezligi de dahil olmak {izere) ve kronik karacier bozukluklar: ortaya ¢ikabilir.



Bu durumda amiodaron dozu azaltilmali veya transaminaz diizeylerinin normalin ii¢ katim
agmasi halinde, tedavi kesilmelidir.

Oral amiodaron uygulamasina bagh kronik karaciger bozukluklarinin klinik ve biyolojik
belirtileri minimal olabilir (hepatomegali, normal diizeyin 5 kati serum transaminaz diizeyi)

ve tedavi kesildiktikten sonra geriler. Ancak, fatal seyirli vakalar bildirilmistir.

Pulmoner bozukluklar

Tek basmma veya genel durum bozukluguyla birlikte dispne veya kuru Sksiiriik baglamasi,
pulmoner toksisite olasthgim diigtindirmeli ve akciger grafisi ¢ekilmelidir (bkz. bdliim 4.8).
Bu teghisten siiphelenildiginde, genel saglik durumunda bozulmayla (halsizlik, kilo kayb,
ates) birlikte ya da izole olarak efor dispnesi gelisen hastalarda bir gégiis rontgeni ¢ekilmesi
gerekir. Amiodaronun erken dénemde kesilmesi durumunda interstisyel pnémoni genellikle
geri doniiglimli  oldugundan; boyle bir durumda amiodaron tedavisinin yeniden
degerlendiriimesi gerekir ve kortikosteroid tedavisi disiiniilmelidir (Klinik belirtiler
genellikle 3-4 hafta i¢inde iyilesmektedir, arkasindan daha yavas olarak, radyolojik iyilesme
olmakta ve akciger fonksiyon testlerinde diizelme birkag ay iginde gergeklesmektedir). Bazi
hastalarda tedavinin kesilmesine ragmen kétillesme goriilebilir. Oliimle sonlanabilen akciger
toksisitesi olgular bildirilmistir.

Bazen oldiirticii olabilen, agir solunum komplikasyonu olgulari ¢ok seyrek olarak
gozlenmistir ve genellikle cerrahi girisimden hemen sonraki dénemde meydana gelmistir
(erigkinde akut solunum sikintis1 sendromu); bu durum yiiksek bir oksijen konsantrasyonuyla
muhtemel bir etkilesim nedeniyle gelismis olabilir, bu nedenle bdyle hastalara suni solunum

uygulamrken, hastalarin dikkatle gézlenmesi 6nerilir (bkz. béliim 4.5 ve 4.8).

llag etkilesimleri
Amiodaronun beta bloker, kalp atim hizini diistiren kalsiyum kanal blokerleri (verapamil ve
diltazem), hipokalemi olugturabilen stimulan laksatif ajanlar ile kombine kullamm &nerilmez
(bkz. boliim 4.5).
Fiekainid amiodaron ile birlikte kullanildifinda artmis plazma seviyeleri bildirilmistir. Buna

gore flekainid dozu azaltilmal1 ve hasta yakindan takip edilmelidir.

Izleme

Elektrolit dengesi bozukluklari, ozellikle hipokalemi: Proaritmik etki baslangicim
destekleyebileceginden, hipokaleminin  eslik  edebilecegi durumlar gbz onilinde
bulundurulmalidir.

Hipokalemi amiodaron uygulamasindan énce diizeltilmelidir.



Pediyatrik hastalar
Cocuklarda amiodaronun giivenlilifi ve etkililigi kontrolli klinik ¢aligmalarda

degerlendirilmemistir. Bu ytizden ¢ocuklarda kuilanimi énerlmez.

Anestezi

Cerrahi gingim Oncesinde, anestezist hastanin amiodaron ile tedavi edildigi konusunda
uyarlmalichr,

Amiodaron ile kronik tedavi, yan etkiler bakimindan, genel veva lokal anesteziklerin
hemodinamik risklerinin artmasina neden olabilir. Bunlar &zellikle bradikardik ve hipotansif

etkiler, azalmis kardiyak output ve ileti bozukluklanyla ilgili van etkilerdir.

Laktoz uyarist
MIYOCORD laktoz i¢ermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
vetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar: gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir¢ok antiaritmik ilag kalbin otomatizmasim, ileti sistemini ve kontraktilitesini deprese
edebilir.

Farkh siniflardan antiaritmiklerin kombinasyonu faydali bir terapétik 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 siniftan antiaritmiklerin kombinasyonu, bazi istisnai durumlar diginda, kardiyak yan etki
riskinin artmas1 nedeniyle ONERILMEZ.

Negatif inotropik, bradikardik ve/veya atriyoventrikiiler iletiyi yavaslatici etkileri bulunan
ilaglarla kombine kullamm da DIKKAT gerektirir; bu durumda vakin klinik izlem ve EKG

monitorizasyonu yapilmalidir.

Amiodaronun yar1 6mrii uzun oldugundan, amiodaron tedavisi kesildikten aylar sonra bile ilag
etkilesimleri gdriilebilir.
Kombinasyonu kontrendike olanlar:
- Torsades de pointes'a neden olan ilaglar:
¢ Sinf la antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

¢ Simf Il antiaritmikler (dofetilid, ibutilid, sotalol)
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e Diger ilaglar: Bepridil, sisaprid, difemanil, IV eritromisin, mizolastin, IV vinkamin,
ko-trimoksazol veya pentamidin enjeksiyonu

e Sultoprid

e Baz antipsikotikler; klorpromazin, tiyoridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisiilpirid ve sertindol

¢ Lityum ve doksepin, maprotilin, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar

e Terfenadin, astemizol, mizolastin gibi antihistaminikler

¢ Kinin, meflokin, klorokin, halofantrin gibi malarya ilaglar

o Moksifloksasin

- Sparfloksasin
QT araliginda uzama nedeniyle Torsades de pointes riski artar (elekirofizyolojik additif etkiler

nedeniyle)

Kombinasyonu dnerilmeyenler:

- Torsades de pointes’a neden olan néroleptikler:

Baz1 fenotiyazin néroleptiker (sivamemazin, levomepromazin, trifluoperazin), benzamid
noroleptikler (siilpirid, tiaprid), biitirofenon néroleptikier (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, devamh klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmas: Snerilmektedir.

- Beta-blokerler (sotalol ve esmolol disindakiler)
Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklar ortaya ¢ikabilir (kompansatuar sempatik

mekanizmalarin baskilanmasi nedeniyle).

- Florokinolonlar:
Florokinoloniarla birlikte amiodaron kullanan hastalarda, Torsade de pointes’in eslik ettigi
veya etmedigi QTc aralifi uzamasi nadiren bildirilmistir. Amiodaron tedavisi alan hastalarda,

florokinolonlarnn kullanilmasindan kaginilmalidir.



Dikkatle kullamlmast gereken kombinasyonlar:

- QT araligini uzatan ilaglar

Torsades de pointes riski artabileceginden, amiodaronun QT aralifim uzatiig: bilinen ilaglarla
birlikte kullammina ancak her hasta i¢in potansiyel risk ve yararlar dikkatli bir sekilde

degerlendirildikten sonra karar verilimeli 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 azalmas.

Cok nadiren, bazen 6liimle sonlanabilen ciddi solunum komplikasyonlar1 (eriskin akut
solunum sikintis1 sendromu), genellikle cerrahi girisimin hemen sonrasinda gbzlenmistir. Bu

durum, yiiksek oksijen konsantrasyonuyla etkilesmenin bir sonucu olabilir.

- PgP substratlar
Amiodaron bir P-gp inhibitériidiir. P-gp substratlariyla birlikte kullamminin, maruziyette

artisa neden olmas: beklenir.

- Dabigatran
Kanama riski nedniyle, amiodaronun dabigatranla birlikte kullamimi sirasinda dikkatli

olunmalidir. Dabigatran dozunun iiriin bilgisine uygun olarak ayarlanmasi 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,

- Siklosporin

Dolasan sisklosporin diizeyleri, ilacin hepatik metabolizmasinin azalmasina bagh olarak artar;
nefrotoksik etki riski s6z konusudur.

Kan siklosporin konsantrasyonlanmmn &lgiimii, bobrek fonksiyonlarinin takibi ve amiodaron

tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra doz ayarlamasi yapilmasi: gereklidir.

- QOral diltiazem
Ozellikle yashlarda, bradikardi ve atrioventrikiiler blok riski mevcuttur.

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmaldir.



- Kalp glikozidleri

Otomatizma depresyonu (asirt bradikardi) ve atriyoventrikiiler ileti bozukluklan géritlebilir.
Digoksin kullanilmas: halinde, digoksin klerensinin azalmasina bagh olarak plazma digoksin
diizeyinde artig gdzlenebilir. Kalp hizi ve atrioventrikiiler ileti {izerine sinerjistik bir etki de
goriilebilir.

Klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmali; gerekirse kan digoksin diizeyleri dlgiilerek,

digoksin dozu ayarlanmalidir.

- Esmolol
Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (kompansatuar sempatik
mekanizmalarin baskilanmasi nedeniyle).

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmahdir.

- Potasyumu diigtiren ilaglar

Potasyumu diigliren difiretikler (tek bagina veya kombine olarak), uyarici laksatifler,
glukokortikoidler (sistemik kullanim), tetrakosaktid, amfoterisin B (IV)

Ventrikiiler aritmi ve &zellikle de Torsades de pointes riski artar (hipokalemi ve/veya
hipomagnezemi predispozan bir faktdrdiir). Diger tiir laksatifler kullamimalidir.

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir. Torsades de pointes ortaya
¢ikmast halinde antiaritmik ajanlar verilmemelidir; kardiyak pacing baglatilabilir ve TV

magnezyum kullanilabilir.

- Greyfurt suyu
Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’ii inhibe eder ve amiodaronun plazma konsantrasyonunu

yiikseltebilir. Oral amiodaron kullanim esnasinda greyfurt suyu tiiketiminden kaginilmahdir.

- Fenitoin

Plazma fenitoin diizeylerinde yiikselme ve buna eslik eden &zellikle nérolojik tipte doz asimi
belirtileri goriilebilir (fenitoinin hepatik metabolizmasinmin azalmas: nedeniyle).

Klinik takip yapilmali, fenitoinin plazma konsantrasyonlar: kontrol edilmeli ve gerekirse,

ilacin dozu ayarlanmahdir.

- Bradikardik ilaglar

Bradikardik kalsiyum antagonistleri (diltiazem, verapamil), beta-blokerler (sotalol harig),
klonidin; guanfasin, kalp glikozidleri; antikolinesteraz ilaglar (donepezil, galantamin,
rivastigmin, takrin, ambemonyum, piridostigmin, neostigmin)

Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle de Torsades de pointes riski artar.
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Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

- Simvastatin

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

Simvastatin uygulanirken, 20 mg/giin dozu agilmamalidir.

Bu dozla terapétik etkinlik elde edilemiyorsa, bu tiir etkilesimi bulunmayan bagka bir statin

kullanilmahdir.

- Statinler

Amiodaron ile birlikte CYP 3A4 tarafindan metabolize edilen simvastatin, atorvastatin ve
lovastatin gibi statinlerin birlikte kullanilmasi kas toksisitesi riskini arttirir.

Amiodaron ile birlikte CYP 3A4 tarafindan metabolize edilmeyen bir statin kullamlmas:

Onerilir.

- CYP3 A4 tarafindan metabolize edilen diger ilaglar

Lidokain, takrolimus, sildenafil, fentalin, midazolam, triazolam, dihidroergotamin, ergotamin,
kolsisin

- Flekainid

Flekainid esas olarak CYP 2D6 ile 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 substratlar ile etkilesimler

In vitro galigmalar ayrica; amiodaronun CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6’y1 da ana
metabolitleri araciligy ile inhibe ettigini gdstermistir. Birlikte uygulandiginda, amiodaronun,
metabolizmast CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6’ya bagh olan ilaglarin plazma

konsantrasyonlarini yiikseltmesi beklenmektedir.
(zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik Popiilasyon:
(Gocuklarda amiodaronun etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir. Bu nedenle ¢ocuklarda

kullanim &nerilmemektedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D*dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Amiodaronun gebelik ve/veya fetits/veni dogan tzerine zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalhdir.

Gebelik donemi

Hayvan ¢alismalarinda teratojenik bir etki saptanmamigtir. Hayvanlarda herhangi bir
teratojenik etkisi gorillmediginden, insanlarda da malformatif bir etki gdstermesi beklenmez.
Gergekte de bugiine kadar, insanlarda malformasyon olusumundan sorumlu olan maddelenn,
her iki tiir izerinde gerceklestirilen ve uygun bir sekilde yiirtitiilen ¢alismalarda, hayvanlarda
teratojenik oldugu saptanmustir.

Klinik olarak, gebeligin ilk ti¢ aylik doneminde uygulanan amidaronun potansiyel malformatif
etkisini degerlendirmeyi miimkiin kilacak yeterli veri heniiz bulunmamaktadir.

Fétal tiroid bezi, son adet doneminden 14. hafta sonra ivot baglamaya basladigindan, ilacin bu
donemden Once uygulanmasi halinde fotal tiroid bezi {izerinde herhangi bir etki olusturmasi
beklenmez.

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

Fotusun tiroid bezi listiindeki etkileri gbz online alindiginda, saglayacag yarar risklerinden

fazla olmadig1 miiddetge; amiodaron hamilelik sirasinda kontrendikedir.

Laktasyon dénemi
Amiodaron ve metaboliti, iyotla beraber, anne siitine maternal plazmadan daha yiiksek
konsantrasyonlarda gecer. Yenidoganda hipotiroidizm riski nedeniyle, bu ilagla tedavi

sirasinda emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Amiodaronun erkek ve disi sicanlarda 90 mg/kg/giin dozlarda uygulandifn fertilite
calismalarinda, fertilitede azalma goriiimistiir. Amiodaronun teratojenik bir etkisi yoktur.

Amiodaron ve desetilamiodaron anne siitiine geger.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Bildirilmemistir.
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4.8. Istenmeyen Etkiler

Asagida listelenen advers etkilerin siklig1 asagidaki agitklama dogrultusunda tammlanmigtir:

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 gére siralanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastahklary:
( ok seyrek:

- Hemolitik anemi

- Aplastik anemi

- Trombositopeni

Bilinmiyor:

- Kemik iligi graniilomunun da dahil oldugu graniiloma

Bagisikhk sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor:

- Anjiyondrotik édem (Quincke 6demi)

Endokrin hastahklar:
Yaygin:
- Hipotiroidizm

- Bazen 6liimctil olabilen hipertiroidizm

(Cok seyrek:

- Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Sekresyon Sendromu

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin:
- Genellikle dozun azaltilmasi ya da kesilmesinden sonra gerileyen ekstrapiramidal tremor

- Kabuslar da dahil oimak tizere uyku bozukluklan

Yaygin olmayan:

- Genellikle ilacin kesilmesi ile geri déniisiimlii olan duygusal, motor veya mikst tipte

periferik ndropati ve miyopati
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ok seyrek:

- Genellikle dozun azaltilmas1 ya da kesilmesinden sonra geriieyen serebellar tipte ataksi
- Intrakranyal hipertansiyon (psodotiimor serebri)

- Bag agris1

- Vertigo

Ayrica bag donmesi, yorgunluk, hafiza zayiflii, koordinasyon zayiflig1 bildiriimistir.

Goz hastahklar:

Cok yaygimn:

- Mikro birikimler (genellikle pupillamin altindaki bélgeyle sinirhdir)
- Komeal mikro birikimler

- Siddetli is1kta renkli halkalarin goriilmesi veya bulamk gérme

- Bulanik gérme

ok seyrek:
- Korliik gelisebilen optik néropati /optik ndrit

Kardiyak hastahklan:
Yaygin:

- Genellikle orta dereceli ve doza bagiumli bradikardi

Yaygin olmayan:
- Bazen kardiyak arrestin takip ettigi aritmi baglamast veya var olan aritminin kgtiilesmesi

- Sinoatriyal blok ve degisik derecelerde AV blok gibi ileti bozukluklarn

Cok seyrek:
- Yaghilarda ve/veya sinlis digiimii disfonksiyonu olan hastalarda belirgin bradikardi veya
siniis arresti
Bilinmiyor:

- Torsades de pointes

Vaskiiler hastalhiklar:
Cok seyrek:
- Vaskilit
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Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin:
- Bazen &liimeiil olabilen pulmoner toksisite (alveolar/interstisyel pnomoni veya fibroz,

plevrit, bronsiyolitis obliterans organize pndmoni (BOOP))

Cok seyrek:

- Siddetli solunum yetmezligi ve 6zellikle astimi olan vakalarda bronkospazm

- Genellikle intestisyel pndmoniyle iligkili olarak, bazen fatal sonuglanabilen ve bazen cerrahi
girisimden hemen sonra ortaya ¢ikan (yiiksek dozda oksijenle etkilesme olasilifn {izerinde
durulmustur) akut solunum sikintis1 sendomu

- Genellikle interstisyel pnémopatilere eslik eden plorezi

Bilinmiyor:

- Pulmoner hemoraji

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin:

- Bulant1

- Kusma

- Anoreksi

- Konstipasyon

- AST veya ALT diizeylerinde artma

- Tat alma bozukluklar

Genellikle yiikleme tedavisi sirasinda ortaya ¢ikarlar ve dozun azaltiimastyla geriler.

Hepato biliyer hastahklar:
Cok yaygin:
- Transaminaz diizeylerinde, dozun azaltimasiyla, hatta kendiliginden gerileyebilen,

genellikle orta dereceli (normalin 1,5-3 kati) ylikseime

Yaygin:
- Yiiksek serum transaminaz seviyeleri ve/veya sarilikla birlikte goriilen, bazen fatal olabilen

ve tedavinin kesilmesini gerektiren, akut hepatopati

Cok seyrek:
- Tedavinin uzun siirmesi ile goriilen nadir kronik hepatopati vakalari. Hisolojik gdriiniim

psddo-alkolik hepatitteki gibidir.
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Belirsiz klinik ve laboratuar bulgulan (siirekli olmayan hepatomegali, normal diizeyin 1,5-5
kati serum transaminaz diizeyi), karaciger fanksiyon parametrelerinin @ diizenli
monitorizasyonu gerektirir. Serum transaminaz yiiksekligi -orta derecede olsa bile- 6 aydan
uzun siiren bir tedaviden sonra ortaya ¢ikarsa, kronik karaciger hasarimi akla getirmelidir.
Klinik ve laboratuar bulgularindaki bozukluklar, genellikle tedavi kesildikten sonra geriler.

Gerilemeyen birkag vaka bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastahiklan
Cok yaygin:

- Fotosensitivite

Yaygin:

- Deri tizerinde mavimsi veya kursini renkte pigmentasyonlar; uzun siireli ve yiiksek dozda

tedavide ortaya ¢ikabilir ve bu pigmentasyonlar tedavinin kesilmesinden sonra yavag yavas

kaybolur (10-24 ay)

ok seyrek:

- Radyoterapi sirasinda eritem,

- Genellikle ozellik gostermeyen deri dokiintiileri
- Eksfoliyatif dermatif

- Alopesi

Bilinmiyor:

- Urtiker

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Cok seyrek:
- Epididimit

- Impotans

Aragtirmalar
(Cok scyrek:

- Yiiksek serum kreatinin diizeyi

Diger van etkiler:

- Koku alma yeteneginde anormallik

16



i i RS

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin rapotrlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk 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 asimi ve tedavisi

Amiodaronun akut doz asim ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Birkag¢ vakada siniis bradikardisi,
ventrikiiler aritmi -dzellikle de Torsades de pointes- ve karaciger hasart bildirilmistir.
Semptomatik tedavi yapilmalidir, Amiodaronun farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle, hasta
yeterince uzun siire takip edilmeli ve dzellikle kardiyak fonksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Amiodaron ve metabolitleri diyalizle viicuttan atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Antiaritmikler: Suuf 111
ATC kodu: C01BDO1

Anti-aritmik dzellikleri:

- Kalp kasi liflerinde aksiyon potansiyelinin 3. fazin1 uzatarak potasyum akiminin
yavaslamasina yol agar (Vaughan Williams Simf III);

- Bradikardi yapan etkisi siniis otomatizmasimin azaltilmasina baglidir; bu etki atropin ile
antagonize edilmez,

- Non-kompetitif alfa ve beta antiadrenerjik etkisi vardir;

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

- Intraventrikiiler iletide degisiklik olusturmaz;

- Refrakter evrelerde uzamaya ve atrial, nodal ve ventrikiiler diizeylerde miyokardin
eksitabilitesinde azalmaya vol agar;

- Atrivoventrikiiler yan yollarda refrakter evreleri uzatir ve iletiyl yavaslatir.

Diger dzellikler:
- Periferik direnci orta derecede azaltmak ve kalp atim hizini diigiirmek yoluyla oksijen

tiikketimint azaltir.
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- Miyokard arterlerinin diiz kaslart iizerine dogrudan etkiyle koroner kan akigim artirir.
Negatif inotrop etki stz konusu olmadifindan ve periferik direng ve basing azaldigindan

kardiyak debiyi korur.

Kisa siire dnce miyokard enfraktiisti (%78) veya kronik kalp yetmezligi (%22) gegiren 6553
hastanin dahil edildigi on {i¢ kontrollii, randomize, prospektif c¢alismamn meta-analizi

yapilmistir.

Hastalarin ortalama takip siiresi 0,4-2.5 yil arasinda degismigtir. Ortalama giinliik idame dozu
200-400 mg arasindadir.

Bu meta-analizde, toplam mortalitede %13 (GAsws 0,78-0,99; p=0,030), ritim bozukluguna
bagli mortalitede ise %29 oraninda (GAogs 0,59-085; p=0,0003) amiodaron lehine anlaml bir

azalma saptanmisgtir.

Bununla beraber, dahil edilen ¢alismalarin farkliligi g6z dniinde bulunduruldugunda (segilen
popiilasyonun, takip siiresinin, kullanilan metodolojinin ve ¢alisma sonuglarinin heterojenligi
nedeniyle), bu sonuglar dikkatle yorumlanmalidir, Tedaviyi birakma oram, amiodaron

grubunda (%41), plasebo grubunda (%27) kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Amiodaron uygulanan hastalarin yiizde yedisinde hipotiroidizm ortaya ¢ikmis, oysa bu oran
plasebo gurubunda %1 olmustur. Hipotiroidizm, amiodaron uygulanan hastalann %!,4 tinde,

plasebo grubundaki hastalarin ise %0,5’inde saptanmstr.

Interstisyel pnomopati, amiodaron alan hastalarin %]1,6’sinda, plasebo alan hastalarinsa

%0,5’inde ortaya ¢ikmustir,

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler

Amiodaron, yavas taginan bir molekiildiir ve dokulara afinitesi yiiksektir.

Emilim: Oral yolla alindiginda biyoyararlanimi bireysel farkliliklar gosterir ve %30-80
arasinda defigir (ortalama deger % 50°dir). Tek bir dozu takiben, 3-7 saatte pik plazma
diizeyine erisilir. Terapétik etki, genellikle bir hafta i¢inde (bu siire birkac giin ile iki hafta

arasinda degigebilir) elde edilir.

Dagilim: Amiodaronun yari-6mrii uzundur ve belirgin bireysel farkliliklar gésterir (20-100
giin). Tedavinin ilk giinlerinde ilag, basta yag dokusu olmak iizere viicudun hemen hemen
biitiin dokularinda birikir. Atilim birkag giin sonra baslar ve bireysel farklara gore bir ay ila

birkag ay icinde sabit plazma yogunluguna ulasilir.
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Yukandaki 6zelliklerden dolayr yiltkleme dozu, terapétik etkiyi saglamak igin gerekli doku

doyumuna hizla ulagilacak sekilde diizenlenmelidir.

Biyotransformasyon: lyodun bir béléimii molekiilden ayrilir ve iyodiir halinde idrara geger.

Eliminasyon: Amiodaron giinde 200 mg dozunda uygulandiginda idrarla atilan iyodiir miktan
6 mg/24 saat kadardir. Molekiiliin geriye kalan kismi, dolayisiyla iyodun bilyiik bir boliimii
karacigerde metabolize olduktan sonra fegesle atilir.

llacin atihimi, tedavinin kesilmesinden sonra birka¢ ay siiresince devam eder; bu nedenle
ilacin 10 giin ila 1 ay boyunca etkliligini siirdiirebilecegi gdz oniinde bulundurulmalidir.
Hastalardaki karakteristlik dzellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek eliminasyonu ihmal edilebilir diizeyde olmasi, bobrek yetmezligi

olan hastalarda standart dozlarin uygulabilmesini saglar.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi
Krospovidon

Avisel pH 102

Laktoz anhidrus DC

PVP K-30

Aerosil 200

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklayimz. Isiktan koruyunuz.
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6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi
MIYOCORD, PVC/PE/PVDC (Opak) /Alii folyo ambalajlarda 30 adet olarak sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iirtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamug olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kamptisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
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10. KUB’UN YENILENME TARIHI

20



