KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
CORDARONE 150 mg/3 mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

3 mL’lik steril ampulde;

Amiodaron hidroklortir 150 mg

Yardimcr madde:
Benzil alkol 60 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enjektabl soliisyon
Soluk sar1 berrak ¢ozelti

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Tedavi, sadece hastane veya uzman gozetimi altinda baslatilmali ve normal bir sekilde
gozlenmelidir. CORDARONE, diger tedavilere cevap vermeyen asagidaki siddetli ritim
bozukluklarinin tedavisinde veya bagka bir tedavi kullanilamadiginda kullanilmalidir.

- Baska ilaglar kullanilamadigindaki atriyal aritmi ve fibrilasyon.
- Wolff-Parkinson White sendromuna bagli tasikardi.

- Baska ilaglar kullanilamadigindaki supraventrikiiler, nodal ve ventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon dahil tiim tasikardi tipleri.

CORDARONE c¢abuk cevap gerekli oldugunda veya oral uygulamanin miimkiin olmadigi
durumlarda kullanilabilir.

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

CORDARONE sadece kardiyak izleme, defibrilasyon ve kalp pilinin (cardiac pace)
bulundugu ortamlarda intravenoz olarak kullanilmalidir.

CORDARONE Direkt Akim (DC) kardiyoversiyonu oncesi kullanilabilir.

Standart onerilen doz, 20 dakika ila 2 saatlik bir siirede intravendz inflizyon olarak verilen 5
mg/kg viicut agirhigidir. Bu doz 250 mL % 5 dekstroz igerisinde seyreltik ¢ozelti olarak
uygulanir.

Bunu, 24 saatte bir 500 mL %S5 dekstrozda 1.200 mg’a kadar (yaklasik 15 mg/kg viicut
agirligr) tekrar eden inflizyon takip edebilir, infiizyon hiz1 klinik cevaba dayanarak ayarlanir
(bkz. Bolim 4.4.).

Asirt klinik acil durumda, ilag, uzmanin takdirine bagli olarak, minimum 3 dakika i¢inde 10-
20 mL %S5 dekstroz i¢inde 150-300 mg'lik yavas bir enjeksiyon olarak verilebilir. Bu en az 15
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dakika tekrarlanmamalidir. CORDARONE ile bu sekilde tedavi edilen hastalar, yogun bakim
iinitesinde yakindan izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.4).

Intravenéz tedaviden oral tedaviye gecis:
Yeterli yanit alinir alinmaz, oral tedaviye normal yiikleme dozunda birlikte baglanmalidir
(glinde 3 kez 200 mg tablet). Daha sonra CORDARONE agsamali olarak sonlandirilmalidir.

Soka direncli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyo-pulmoner resiisitasyonu:

Onerilen intravendz doz 20 mL % 5°lik dekstroz soliisyonu iginde seyreltilen 300 mg (veya 5
mg/kg viicut agirligl) amiodarondur, ve hemen enjekte edilmelidir. Ventrikiiler fibrilasyonun
devam etmesi halinde, 150 mg’lik (veya 2,5 mg/kg viicut agirhigil) ek bir intraven6z dozun
uygulanmasi diisliniilebilir.

Uygulama sekli:

Standart onerilen doz, 20 dakika ila 2 saatlik bir siirede intravendz infiizyon olarak verilen 5
mg/kg viicut agirhigidir. Bu doz 250 mL % 5 dekstroz igerisinde seyreltik ¢ozelti olarak
uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi:

I.V. amiodaron uygulamasinin ilk 24 saati i¢inde, akut karaciger bozukluklar1 (bazen dliimciil
olabilen, siddetli hepatoseliiler yetmezlik veya karaciger yetmezligi) veya kronik karaciger
bozukluklar1 meydana gelebilir. Bu nedenle, eger transaminazlarin diizeyi normal araligin ii¢
katin1 asarsa, 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 gilivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Halihazirda
mevcut veri Bolim 5.1 ve 5.2°de sunulmaktadir. Benzil alkol i¢erdiginden CORDARONE
prematiirelerde, bebeklerde ve 3 yasa kadar cocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:

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

4.3. Kontrendikasyonlar

CORDARONE agagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Sinoatriyal kalp blogu siniis bradikardisi ve zayif siniis sendromu olgulari. Siddetli
atriyoventrikiiler dolasim bozukluklar (yiiksek derece AV blogu, bifasikiiler veya trifasikiiler
blok) veya sinlis nod bozuklugu hastalarinda CORDARONE pacemaker ile bir arada
kullanilabilir;

— Kanitlanmuis tiroid hastalig1 veya tiroid hastalig1 dykdisii olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4);



— lyoda, amiodarona veya yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir1 duyarlilik
halleri (bir ampiil yaklasik 56 mg iyot igermektedir);

— Gebelik (istisnai durumlar disinda, bkz. B6liim 4.6);
— Laktasyon (bkz. B6liim 4.6);

— Bi- veya tri-fasikiiler dolasim bozukluklari, kalict faal pacemaker kullanilmiyorsa ya da
hasta 6zel bakim {initesinde bulunmuyorsa ve amiodaron elektrosistolik hiz denetimi altinda
kullaniliyorsa;

— Dolasim kollapsi;
— Agir arteriyel hipotansiyon;

— Hipotansiyon, agir solunum yetmezligi, miyopati veya kalp yetmezligi olgularinda
intravendz enjeksiyon kullanim (durumun kétiilesmesi olasidir);

— Yenidoganlarda oliimciil ‘gasping sendromu’ raporlari ile iligkilendirilen benzil alkol
icermesi nedeniyle, yenidoganlarda veya prematiire yenidogan bebeklerde veya 3 yasin
altindaki ¢ocuklarda (bir ampiil 60 mg benzil alkol igermektedir);

— Torsade de Pointes'a neden olan ilaglarla kombine kullanimi kontrendikedir (bkz. Bolim
4.5):

Diger alternatif tedavilerin basarisiz oldugu soka direngli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyo-
pulmoner resiisitasyon vakalarinda, Boliim 4.2 ve Boliim 4.4’e bakiniz.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Intravendz enjeksiyona spesifik olarak; ayrica bkz. Boliim 4.3

- Bazen hizli enjeksiyon ile iligkilendirilen hemodinamik etkiler nedeniyle, intravendz
enjeksiyon genellikle tavsiye edilmez (bkz. BSliim 4.8). Dolagim kollapsi ¢ok hizli uygulama
veya asirt doz ile hizlandirilabilir (bradikardi olusan bu tiir hastalarda atropin basarili bir
sekilde kullanilmistir). Miimkiin oldugunca intravendz infiizyon tercih edilmelidir.

- Intravendz enjeksiyon sadece alternatif tedavilerin yetersiz kaldigi acil durumlarda ve
sadece yogun bakim iinitelerinde, siirekli elektrokardiyografik kontrol ve kan basinci kontrolii
altinda gerceklestirilmelidir.

- Doz 5 mg/kg’dir. Soka direncli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyo-pulmoner resiisitasyon
durumu diginda, amiodaronun enjeksiyon siiresi asla 3 dakikadan az olmamalidir ve birinci
enjeksiyondan sonra (yalnizca bir ampul uygulanmis olsa bile) 15 dakikadan 6nce ikinci bir
enjeksiyon yapilmamalidir (geri doniisiimsiiz kollaps riski).

- Aynmi enjektor i¢inde diger preparatlar ile karistirllmamalidir. Ayni yol igerisinde diger
preparatlar enjekte edilmemelidir. Amiodaron tedavisine devam edilmesi gerektiginde
intravendz inflizyona ge¢ilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Pediyatrik hastalar

CORDARONE benzil alkol (20 mg/mL) i¢rmektedir. Bebeklerde ve 3 yasin altindaki
cocuklarda kullanim1 toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara yol agabilir. Benzil alkol
iceren intravendz c¢ozeltilerin uygulanmasinin ardindan yenidoganlarda (1 ayliktan kiigiik
cocuklar) oOliimciil ‘gasping sendromu’ bildirilmistir. Semptomlar gasping sendromunun
baslangicini, hipotansiyonu, bradikardiyi ve kardiyovaskiiler kollaps1 igerir (bkz. Boliim 4.3).

Kardiyak bozukluklar



Amiodaron diisiik proaritmik etkiye sahiptir. Yeni aritmilerin baslamasi veya tedavi edilen
aritmilerin kotiilesmesi, bazen 6liimle sonlanmasi rapor edilmistir. Ilacin etkisiz olmastyla, bir
proaritmik etkinin olmasinin birbirinden ayirt edilmesi giictiir; ancak bu durumun kardiyak
durumun koétiilesmesiyle ilgili olup olmadiginin anlasilmasi 6nem tasir. Genellikle ilag
etkilesimleri ve/veya elektrolit bozukluklar1 gibi QT araliginda uzama faktorleri baglaminda
proaritmik etkiler meydana gelmektedir. (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8). QT araligindaki uzamaya
ragmen, amiodaron diisiik torsadojenik aktivite gostermektedir.

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

CORDARONE’nin farmakolojik eylemi, EKG degisikliklerine yol acabilir: U dalgalarinin
olas1 gelisimi ve deforme olmus T dalgalar1 ile QT uzamasi (uzamis repolarizasyon ile iligkili)
gibi degisiklikler toksisiteyi yansitmaz.

Siddetli bradikardi ve kalp blogu :
Sofosbuvir igeren rejim, amiodaron ile kombinasyon halinde kullanildiginda yasami tehdit
eden bradikardi ve kalp blogu olgular1 gozlenmistir.

Bradikardi genellikle saatler ila giinler igerisinde ortaya ¢ikmistir, ancak daha sonraki vakalar
cogunlukla Hepatit C Viriisi (HCV) tedavisine baslandiktan sonra 2 haftaya kadar
gozlenmistir.

Amiodaron, yalnizca sofosbuvir iceren rejimi kullanan hastalarda, diger alternatif tedavilerin
tolere edilmedigi veya kontrendike oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Amiodaronun es zamanli kullanirminin gerekli oldugu diisiintildiigiinde, birlikte uygulamanin
ilk 48 saatinde hastalara, yatan hasta olarak kardiyak izleme yapilmasi1 onerilir. Bundan sonra
kalp atis hizi, ayakta tedavi veya kendi kendine izlem seklinde, tedavinin en az ilk 2 haftasi
boyunca giinliik olarak yapilmalidir.

Amiodaronun yarilanma Omriiniin uzun olmasi nedeniyle amiodaron tedavisini birka¢ ay
icinde kesmis olan hastalar ve sofosbuvir igeren rejimde baglanacak olan hastalarda kardiyak
izlem yukarida 6zetlendigi gibi uygun bi¢imde izlenmelidir.

Sofosbuvir igeren rejim ile kombinasyon halinde amiodaron kullanan hastalar, bradikardi ve
kalp blogu semptomlar1 konusunda uyarilmali ve bu semptomlar ortaya ¢iktiginda hemen
doktora bagvurmalari tavsiye edilmelidir.

Pulmoner bozukluklar:

Dispne veya kuru oksiiriik baglamasi, interstisyel pnomoni gibi pulmoner toksisite ile iligkili
olabilir. Intravendz amiodaron ile ¢ok seyrek olarak interstisyel pnomoni vakalari
bildirilmistir. Bu teshisten siiphelenildiginde, bir gogilis rontgeni c¢ekilmesi gerekir.
Amiodaronun erken donemde kesilmesi durumunda interstisyel pnomoni genellikle geri
doniislii oldugundan; bdyle bir durumda amiodaron tedavisinin yeniden degerlendirilmesi
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gerekir ve kortikosteroid tedavisi diigiiniilmelidir (bkz. B6liim 4.8). Klinik belirtiler genellikle
birka¢ hafta i¢inde iyilesmektedir, arkasindan daha yavas olarak, radyolojik iyilesme olmakta
ve akciger fonksiyon gelisiminde diizelme gerceklesmektedir. Bazi hastalarda amiodaron
tedavisinin kesilmesine ragmen kétiilesme goriilebilir. Oliimle sonlanabilen akciger toksisitesi
olgular1 bildirilmistir.

Bazen oliimciil olabilen, siddetli solunum komplikasyonu olgulart ¢ok seyrek olarak
genellikle cerrahi girisimden hemen sonraki donemde gozlenmistir (eriskinde akut solunum
sikintis1 sendromu); bu durum yiiksek bir oksijen konsantrasyonuyla muhtemel bir etkilesim
nedeniyle gelismis olabilir (bkz. BSliim 4.5 ve 4.8).

Karaciger bozukluklar: (bkz. Bolim 4.8):

Amiodarona baglandig1 anda ve tedavi siiresince diizenli olarak karaciger fonksiyon testlerinin
(transaminazlar) yakin takibi Onerilmektedir. Oral ve intravendz formlariyla ve LV.
amiaodaron uygulamasinin ilk 24 saati icinde, akut karaciger bozukluklar1 (bazen 6liimciil
olabilen, siddetli hepatoseliiler yetmezlik veya karaciger yetmezligi) veya kronik karaciger
bozukluklar1 meydana gelebilir. Bu nedenle, eger transaminazlarin diizeyi normal araligin ii¢
katin1 agarsa, amiodaron dozunun diisiiriilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekir.

Oral amiodarona bagl kronik karaciger bozukluklarinin klinik veya biyolojik belirtileri ¢ok az
olabilir (hepatomegali, transaminaz diizeyinin normal araligmm 5 katina kadar artmis
transaminaz) ve tedavi kesildiginde geri donebilir; ancak Oliimle sonlanan olgular rapor
edilmisgtir.

Tiroid disfonksiyonu:

Tiroid fonksiyon testleri tiim hastalarda tedaviye baslanmadan ©once uygun oldugunda
gerceklestirilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Hipertiroidizm amiodaron tedavisi sirasinda veya tedavinin sona ermesinden birka¢ ay sonra
meydana gelebilir. Tirotoksikozun klinik olarak ortaya ¢iktig1 ve bazen Sliimciil olan ciddi
vakalar acil tedavi yonetimi gerektirir.

G0z bozukluklar: (bkz. Boliim 4.8):

Eger bulanik goérme veya gérme yeteneginde azalma meydana gelirse, fundoskopiyi de igceren
bir oftalmolojik muayenenin derhal yapilmasi gerekir. Optik néropati ve/veya optik noritin
goriilmesi korliige dogru ilerleme potansiyeli olmasi nedeniyle amiodaronun kesilmesini
gerektirir. Eger bulanik gorme veya gorme yeteneginde azalma meydana gelmez ise
oftalmolojik muayenenin yilda bir kez yapilmas1 onerilir.

Siddetli biilléz reaksiyonlar:

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




Ilag etkilesimleri (bkz. Boliim 4.5):

Amiodaron’un beta blokorler, kalp atim hizini diisiiren kalsiyum kanal blokorleri (verapamil
ve diltiazem), hipokalemi olusturabilen stimulan laksatif ajanlar ile kombine kullanilmasi
onerilmez.

Hipotansiyon, siddetli solunum yetmezligi, kompanse edilmemis veya siddetli kalp yetmezligi
vakalarinda dikkatli olunmalidir (ayrica bkz. Boliim 4.3).

CORDARONE vyalnizca siirekli izleme (EKG ve kan basinci) altinda 6zel bakim iinitesinde
kullanilmalidir.

Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarindan kaginmak ig¢in (bkz. Boliim 4.8), intravendz olarak
uygulanan amiodaron miimkiin oldugunda santral vendz yolla uygulanmalidir.

CORDARONE infiizyonla verildiginde damla boyutunu azaltabilir ve uygunsa inflizyon
hizinda ayarlamalar yapilmalidir.

Anestezi:
Cerrahi girisim Oncesinde, anestezist hastanin amiodaron ile tedavi edildigi konusunda
uyarilmalidir (bkz. B6liim 4.5).

Kalp nakli sonrasi1 Primer Greft Disfonksiyonu (PGD):
Retrospektif caligmalarda, kalp nakli Oncesinde nakil yapilacak hastalarda amiodaron
kullanim1 primer greft diskfonksiyonu (PGD) riskinde artisla iliskilendirilmistir.

PGD, transplantasyon cerrahisinin ilk 24 saati icerisinde 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 dncesinde miimkiin olan en kisa zamanda
alternatif bir antiaritmik ilaca gecilmesi dikkate alinmalidir.

CORDARONE, her bir mL’sinde 20 mg olmak {izere bir ampulde toplam 60 mg benzil alkol
icerir. Prematiire bebekler ve yeni doganlara uygulanmamasi gerekir (bkz. Bdolim 4.3).
Bebeklerde ve 3 yasmma kadar olan c¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve anafilaktoid
reaksiyonlara neden olabilir

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amiodaron ile etkilesime giren daha onemli ilaglardan bazilar1 arasinda varfarin, digoksin,
fenitoin ve QT araligini uzatan ilaglar bulunur.

e Torsades de Pointes’a veya QT uzamasina neden olan ilaclar:

— ‘Torsades de Pointes’1 indiikleyen ilaglar:
‘Torsades de Pointes’1 indiikleyen asagidaki ilaglar ile kombine tedavi kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3)



o Smif la antiaritmik ilaglar (6r. kinidin, prokainamid, dizopiramid, bepidril),

o Simf III antiaritmik ilaglar (6r. sotalol, bretilyum),

e Olas1 oliimciil “Torsades de Pointes™ riski artis1 oldugundan vinkamin, bazi ndroleptik
ajanlar, sisaprid, intravendz eritromisin, ko-trimoksazol veya pentamidin enjeksiyonu
(parenteral olarak uygulandiginda) gibi antiaritmik olmayan ilaglar

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

e Lityum ve doksepin, maprotilin, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar

o Terfenadin, astemizol, mizolastin gibi belli antihistaminler

o Kinin, meflokin, klorokin, halofantrin gibi antimalaryal ilaclar

¢ OT araligini uzatan ilaglar
Torsades de Pointes riski artabileceginden (bkz. Bolim 4.4), amiodaronun QT araligim
uzattig1 bilinen ilaglarla birlikte kullanimina ancak her hasta i¢in potansiyel risk ve yararlar
dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra karar verilmeli ve hastalar QT uzamasi agisindan
izlenmelidir.

Amiodaron tedavisi alan hastalarda, florokinolonlarin kullanimindan kaginilmalidir.

e Kalp atisin1 diisiiren veya otomatizmaya veya dolasim bozukluklarina sebep olan
ilaclar

Bu ilaglarla kombine tedavi 6nerilmez:

Beta blokorler ve belli kalsiyum kanal inhibitérleri (diltiazem, verapamil); negatif kronotropik
ozelliklerin potansiyel artis1 ve dolagim yavaslama etkileri meydana gelebilir.

e Hipokalemiye neden olabilen ajanlar

Asagidaki ilaglarla kombine tedavisi onerilmez.
- Hipokalemiye neden olabilen boylelikle Torsades de Pointes riskini artiran uyarici
laksatifler; laksatiflerin bagka tipleri kullanilmalidir.

CORDARONE ile kombinasyon halinde asagidaki ilaglar ile kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

- Hipokalemiye neden olabilen diiiretikler (tek basina veya kombine olarak),

- Sistemik kortikosteroidler (gluko-, mineralo-), tetrakosaktid,

- Amfoterisin B (I.V.)

e Genel anestezi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8)

Genel anestezi uygulanan veya yiiksek doz oksijen tedavisi alan hastalarda dikkatli olunmasi
onerilir. Genel anestezi uygulanan amiodaron almis hastalarda ciddi olabilen komplikasyonlar
bildirilmistir: bradikardi (atropine cevap vermeyen), hipotansiyon, dolasim bozukluklari,
kardiyak output azalmasi.

Cok nadiren, bazen oliimle sonlanabilen ciddi solunum komplikasyonlar1 (eriskinin akut
solunum sikintis1 sendromu), genellikle cerrahi girisimin hemen sonrasinda gézlenmistir. Bu
durum, yiiksek oksijen konsantrasyonuyla etkilesmenin bir sonucu olabilir.



Amiodaron ve/veya metaboliti desetilamiodaron, CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 ve P-glikoproteini inhibe eder ve bunlarin substratlarina maruziyeti artirabilir.

Amiodaronun uzun yarilanma émrii nedeniyle, amiodaronun sonlandirilmasindan sonra birkag
ay boyunca etkilesimler gozlenebilir.

e P-gP substratlar
Amiodaron bir P-gp inhibitoriidiir. P-gp substratlariyla birlikte kullaniminin, maruziyette
artisa neden olmasi beklenir.

- Dijital

Otomatizmada (asir1 bradikardi) ve atriyoventrikiiler dolasimda (sinerjik etki) bozukluklar
meydana gelebilir; ek olarak, digoksin klirensindeki azalmaya bagli olarak plazma digoksin
konsantrasyonlarinda bir artis miimkiindiir. EKG ve digoksin plazma seviyeleri izlenmeli ve
hastalar dijital toksisitenin klinik belirtileri acgisindan goézlenmelidir. Dijital tedavisinin
dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

- Dabigatran:

Kanama riski nedeniyle, amiodaronun dabigatranla birlikte kullanimi1 sirasinda dikkatli
olunmalidir. Dabigatran dozunun iiriin bilgisine uygun olarak ayarlanmasi gerekmektedir.

e CYP2C9 substratlari

Amiodaron, sitokrom P4502C9'un inhibisyonu ile varfarin veya fenitoin gibi CYP2C9
substratlarinin konsantrasyonlarini yiikseltir.

Varfarin:

Varfarinin amiodaron ile kombinasyonu oral antikoagiilanin etkisini siddetlendirerek kanama
riskini artirabilir. Hem amiodaron tedavisi sirasinda hem de amiodaron tedavisinin
sonlandirilmasindan sonra protrombin (INR) seviyelerini daha diizenli izlemek ve
antikoagiilan ajanlarin oral dozlarin1 ayarlamak gerekir.

Fenitoin:

Amiodaron, sitokrom P4502C9 inhibisyonu ile plazma fenitoin konsantrasyonunu yiikseltir.
Bu sebeple amiodaron ile fenitoin kombinasyonu norolojik belirtilerle sonuglanan doz
asimina sebep olabilir. Klinik takip yapilmali ve asir1 doz belirtileri goriinlir goriinmez
fenitoin dozu diisiiriilmelidir; fenitoin plazma seviyeleri belirlenmelidir.

e CYP2D6 substratlari
- Flekainid
Amiodaron sitokrom P4502D6 inhibisyonu ile, flekainidin plazma konsantrasyonlarini

artirabilir. Dolayisiyla flekainid dozu ayarlanmalidir.

Artan Torsades de Pointes’in riski sebebiyle QT aralifin1 uzatan asagidaki ilaglarla etkin
maddenin kombine tedavisi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3); 6rnegin:

Asagidaki ilaglarla kombine tedavi 6nerilmemektedir:



e Florokinolonlarla birlikte amiodaron kullanan hastalarda, Torsades de Pointes’in eslik
ettigi veya etmedigi QTc araligi uzamasi nadiren bildirilmistir. Amiodaron tedavisi alan
hastalarda, florokinolonlarin kullanimindan ka¢inilmalidir.

Hipokaleminin baslangicin1 6nlemek (ve hipokalemiyi diizeltmek) gereklidir; QT araligi
izlenmelidir ve “Torsades de Pointes” ortaya ¢ikmasi halinde antiaritmik ajanlar
verilmemelidir (ventrikiiler pacing baslatilmalidir ve 1.V. magnezyum kullanilabilir).

e CYPP4503A4 substratlari

Bu gibi ilaglarin, bir CYP3A4 inhibitorii olan amiodaron ile birlikte uygulanmasi; bu ilaglarin
plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine ve dolayisiyla toksisitelerin artmasina neden
olabilir.

* Siklosporin:

Amiodaron ile kombinasyonu, siklosporin plazma seviyesini artirabilir. Dozunun ayarlanmasi
gereklidir.

* Fentanil:

Amiodaron ile kombinasyonu, fentanilin farmakolojik etkilerini giiclendirebilir ve toksisite
riskini arttirabilir.

* Statinler:

Amiodaron ile birlikte CYP3A4 tarafindan metabolize edilen simvastatin, atorvastatin ve
lovastatin gibi statinlerin birlikte kullanilmasi kas toksisitesi (6rn. rabdomiyoliz) riskini
arttirir.  Amiodaron ile birlikte CYP3A4 tarafindan metabolize edilmeyen bir statin
kullanilmasi onerilir.

*» CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger ilaglar: lidokain, takrolimus, sildenafil,
midazolam, triazolam, dihidroergotamin, ergotamin, kolsisin.

CYP3A4 inhibitorleri ve CYP2CS inhibitorleri amiodaron metabolizmasini inhibe etme ve
maruziyetini artirma potansiyeline sahiptir.

Amiodaron ile tedavi sirasinda CYP3A4 inhibitorlerinden (6rn. greyfurt suyu belli tibbi
iiriinler) kaginilmalidir.

Amiodaron ile sofosbuvir igeren rejimlerin birlikte kullanimi ciddi semptomatik bradikardiye
yol acabilir. Eger es zamanl kullanim kaginilmaz ise kardiyak izlem onerilir (Bkz. Bliim
4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda amiodaronun etkililigi ve giivenliligi gdsterilmemistir. 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 gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {lizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

CORDARONE fetal tiroid bezi iistiindeki etkileri gz oniine alindiginda, gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalidir. Amiodaron gebelik doneminde kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Amiodaron anne siitiine anlaml1 miktarda geger ve emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Amiodaronun iireme yetenegi lizerine veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Amiodaron ile ilgili gilivenlilik verilerine gore, amiodaronun ara¢ 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 bagliklar altinda siralanmistir:

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 hastaliklari:
Bilinmiyor:
- Noétropeni, agraniilositoz

Bagisiklik sistemi hastahiklari:

Cok seyrek:

- Anafilaktik sok

Bilinmiyor:

- Anjiyondrotik 6dem (Quincke 6demi)

Endokrin hastaliklar:

Cok seyrek:

- Uygunsuz Antiditiretik Hormon Salinim Sendromu (UAHSS)
Bilinmiyor:

- Hipertiroidizm
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Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor:
- Istah azalmasi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin:
- Libido azalmasi

Bilinmiyor:
- Konfiizyonel durum/deliryum
- Haliisinasyon

Sinir sistemi hastahiklar::

Cok seyrek:

- lyi huylu intrakranyal hipertansiyon (psddotiimor serebri)
- Bas agnisi

Bilinmiyor:
- Parkinsonizm

Goz hastahklari:
Bilinmiyor:
- Korliik gelisebilen optik néropati/norit (bkz. Bolim 4.4).

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin:
- Genellikle orta siddette bradikardi

Cok seyrek:

- Bazen kardiyak arrestin takip ettigi aritmi baslamasi veya var olan aritminin kotiilesmesi

- Ozellikle yashlarda ve/veya siniis diigiimii disfonksiyonu olan hastalarda amiodaron
kullanimiin birakilmasmi gerektirecek sekilde belirgin bradikardi ve siniis arresti (bkz.
Boliim 4.4. ve 4.5)

- Torsades de Pointes

Vaskiiler hastahiklar:

Yaygin:

- Kan basincinda orta dereceli ve gegici diisiis

- Asirt hizli uygulamadan sonra veya doz asimina baglh siddetli hipotansiyon veya dolagim
kollaps1 vakalari

Cok seyrek:
- Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:

Cok seyrek:

- Interstisyel pndmonit veya bazen 6liimciil olabilen fibrozis (bkz. Boliim 4.4)

- Bazen o6liimciil olabilen siddetli solunum komplikasyonlar1 (eriskinde akut solunum sikintisi

sendromu) (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
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- Ozellikle astim hastalarinda, siddetli solunum yetmezligi durumunda bronkospazm ve/veya
apne.

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok seyrek:
- Bulant1

Bilinmiyor:
- Pankreatit/akut pankreatit

Hepato- bilier hastaliklar:

Cok seyrek:

- Tedavinin baslangicinda serum transaminaz diizeylerinde, genellikle orta dereceli (normalin
1,5-3 kati) izole yiikselme (dozun azaltilmasiyla, hatta kendiliginden normale geri donebilir)

- Yiiksek serum transaminaz seviyeleri ve/veya karaciger yetmezIligi iceren sarilikla birlikte
goriilen, bazen fatal olabilen akut karaciger bozukluklar1 (bkz. Boliim 4.4).

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Yaygin:
- Egzema

Cok seyrek:
- Terleme

Bilinmiyor:

- Urtiker

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

- Eozinofili ve sistematik semptomlu ilag reaksiyonu (DRESS)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor:
- Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin:

Enjeksiyon bolgesinde asagidakiler gibi reaksiyonlar;
- Agn

- Eritem

- Odem

- Nekroz

- Damar disina kagma

- Infiltrasyon

- Inflamasyon

- Endurasyon

- Tromboflebit

- Flebit

- Selliilit

- Enfeksiyon

- Pigmentasyon
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Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor:
- Kalp nakli sonrasi primer greft disfonksiyonu (bkz. Boliim 4.4)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 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 asimi ve tedavisi
Intravendz yolla uygulanan amiodaronun doz asimu ile ilgili olarak bilgi yoktur.

Amiodaronun akut doz asimu ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Birkag vakada siniis bradikardisi,
kalp blogu, ventrikiiler tasikardi ataklari, Torsades de Pointes, dolasim 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 tagsikardi ataklar1 da ortaya cikabilir. Amiodaronun
farmakokinetik o6zellikleri nedeniyle, hasta yeterince ve uzun siire takip edilmeli, 6zellikle
kardiyak fonksiyonlar acisindan izlenmelidir.

Amiodaron ve metabolitleri diyalizle viicuttan atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiaritmikler, Siif 111
ATC kodu: C01BDO1

CORDARONE, tasiaritmilerin tedavisi i¢in bir {riindiir ve karmagsik farmakolojik etkilere
sahiptir. Etkileri antiadrenerjiktir (kismi alfa ve beta blokerleri). Hemodinamik etkileri vardir
(artan kan akis1 ve sistemik / koroner vazodilatasyon). ila¢ miyokardiyal oksijen tiiketimini
azaltir ve oksidatif siireglerin azalmasiyla sigan miyokardiyal ATP kullanimi {izerinde
koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Amiodaron kalpteki katekolaminlerin
metabolik ve biyokimyasal etkilerini ve Na* ve K" ile aktive edilmis ATPaz’1 inhibe eder.

Soka direngli ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle hastane disinda kardiyak arrest ortaya ¢ikan
hastalarda 1.V. amiodaronun giivenliligi ve etkililigi, iki ¢ift - kor calismada
degerlendirilmistir.  ARREST c¢aligsmast (amiodaron-plasebo karsilagtirmasi) ve ALIVE
caligmas1 (amiodaron-lidokain karsilastirmasi). Her iki g¢alismanin da birincil sonlanim
noktasi, hastaneye ulasincaya kadar sagkalimdir.

ARREST calismasinda, hastane disinda ventrikiiler fibrilasyona bagl kardiyak arrest gelisen

veya li¢ veya daha fazla defibrilasyon sokuna ve epinefrine direngli, nabiz alinamayan
ventrikiiler tagikardisi olan 504 hasta, 20 mL % 5’lik dekstroz i¢inde seyreltilmis 300 mg
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amiodaronun periferik bir vene hizla enjeksiyonu (246 hasta) veya plasebo (258 hasta)
uygulanacak sekilde randomize edilmistir. Amiodaron, hastaneye ulasincaya kadar sag kalan
197 hastada (% 39), amiodaron resiisite edilme ve hastaneye ulasma sansin1 anlaml diizeyde
ylikseltmisgtir: amiodaron grubunda % 44, plasebo grubunda % 34 [p= 0,03]. Hastaligin
gidisini belirleyen diger bagimsiz faktorler diizeltildikten sonra, hastaneye ulasana kadar
sagkalim i¢in diizeltilmis goreceli olasiliklar orani, amiodaron grubunda plasebo grubuna
kiyasla 1,6 olarak bulunmustur (% 95 giliven aralig1 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 ¢ikmustir.

ALIVE calismasinda, ii¢ defibrilasyon soku, epinefrin ve tekrar bir defibrilasyon sokuna
diren¢li ventrikiiler fibrilasyonu bulunan veya baslangigta basarili olan defibrilasyon
sonrasinda ventrikiiler fibrilasyonu tekrarlayan 347 hasta, amiodaron (30 mL %S5 dekstroz
icinde, tahmini viicut agirligma gore 5 mg/kg dozunda) ve lidokain goriiniimiinde plasebo
veya lidokain (10 mg/mL derisiminde, 1,5 mg/kg dozunda) ve amiodaron goriiniimiinde, ayn1
coziicliyi (polisorbat 80) iceren plasebo uygulanacak sekilde randomize edilmistir.
Amiodaron, caligmaya 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 faktdrlerin
diizeltilmesinden sonra, hastaneye ulasana kadar sagkalim i¢in diizeltilmis goreceli olasiliklar
orani, amiodaron grubunda lidokain grubuna kiyasla 2,49 olarak bulunmustur (% 95 giiven
aralig1 1,28-4,85; p= 0,007). Bradikardi i¢in atropin uygulamasina veya dopaminle presor
tedaviye gereksinim duyan veya agik olarak lidokain uygulanan hastalarin orani arasinda, her
iki tedavi grubunda fark saptanmamistir. Baslangigta ¢alisma ilacinin uygulanmasini takiben
yapilan defibrilasyon sonrasinda asistol ortaya cikan hastalarin orani, lidokain grubunda,
amiodaron grubuna kiyasla anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, % 28,9 ve %
18,4), p=0,04.

Kontrollii pediyatrik ¢alisma yiiriitiilmemistir. Yayimlanan c¢aligmalarda amiodaronun
giivenliligi cesitli aritmi bulunan 1.118 pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Pediyatrik
klinik ¢alismalarda asagidaki dozlar kullanilmstir.

Oral

-Yiikleme dozu: 7 ila 10 giin i¢in 10 ila 20 mg/kg/giin’diir (veya metrekare cinsinden ifade
edilirse 500 mg/m?/giin).

-Idame dozu: minimum etkili doz kullanilmalidir; bireysel cevaplara gore 5 ila 10 mg/kg/giin
(veya metrekare cinsinden ifade edilirse 250 mg/m?/giin) araliginda olabilir.

Intravendz

-Yiikleme dozu: 20 dakika ila 2 saat siirece 5 mg/kg viicut agirlhigidir.

-Idame dozu: birkag saatten birkag giine kadar 10 ila 15 mg/kg/giin.
Gerekliyse, oral tedavi olagan yiikleme dozu ile es zamanli olarak baslatilabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

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

Emilim:
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V. verildigi i¢in gecerli degildir. Oral uygulamayi takiben, emilim degiskendir ve
enterohepatik dongii ile uzayabilir.

Dagilim:
Amiodaron yliksek oranda (> % 95) plazma proteinlere baglanir.

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 2C8’1 inhibe etme
potansiyeline sahiptirler. Amiodaron ve desetilamiodaron, P-gp ve organik katyon tasiyici
(OCT2) inhibisyonu potansiyeline de sahiptir (bir ¢alismada, (OCT2 substrati olan)
kreatininin konsantrasyonunda % 1,1 diizeyinde artis saptanmistir). In vivo veriler
amiodaronun CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ve P-gp substratlartyla etkilesimlerini ortaya
koymaktadir.

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

Hem saglikli goniilliilerde hem de hastalarda yiiriitiilen bir ¢alismada, intravendz amiodaron
uygulamasini takiben raporlanan, ¢ift kompartimanli ag¢ik model kullanarak hesaplanan
dagilim hacmi ve total kan klirensi 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 rolatif olarak
diisiik goriinitir dagilim hacmi, yaygin doku dagilimi oldugu fikrini vermektedir. 400 mg 1.V.
bolus enjeksiyonu yaklasik 11 saat terminal T, meydana getirmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik / dogrusal olmayan durum hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik hastalar:

Cocuklarda yapilmis kontrollii ¢alisma yoktur. Pediyatrik hastalarla ilgili sinirli yayimlanmig
veride, erigkinlere kiyasla anlamli bir fark bildirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlarda yiiriitiilen 2 yillik karsinojenite ¢alismasinda amiodaron klinik dozlarda her iki
cinsiyette tiroid folikiiler timérlerinde (adenom ve/veya karsinom) artisa neden olmustur.
Mutajenite bulgular1 negatif oldugundan bu tip tiimor indiiksiyonunun genotoksik mekanizma
yerine epigenetik mekanizma ile iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Farelerde karsinom
gozlenmemistir, fakat doza bagli gelisen tiroid folikiiler hiperplazi gézlenmistir. Sican ve
farelerde tiroid tizerinde go6zlenen bu etkiler muhtemelen amiodaronun tiroid bezi
hormonlarinin sentezi ve/veya salinimi iizerindeki etkisine baglidir. Bu bulgularin insanlar
iizerindeki ilgisinin diisiik oldugu diistiniilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERi
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Benzil alkol (*)

Polisorbat 80
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Enjeksiyonluk su
(*) Imalat swrasindaki kayiplar: onlemek i¢in % 1 oraninda eksez doz konulur.

6.2. Gecimsizlikler

CORDARONE salin ile ge¢imsizdir ve sadece % 5 dekstroz ¢ozeltisi ile uygulanmalidir. 500
mL % 5 dekstroz igerisinde 2 ampiilden daha az CORDARONE igeren cozeltiler stabil
degildir ve kullanilmamalidir.

Amiodaron varliginda DEHP di(2-etilhekzil) ftalat gibi plastifiyanlar iceren uygulama
ekipmanlarinin ya da cihazlarinin kullanimi, DEHP sizintisina neden olabilir. Hastanin
DEHP’ye maruz kalma oranin1 en aza indirmek i¢in, nihai amiodaron seyreltiminin, DEHP
icermeyen setler kullanilarak hazirlanmasi onerilir.

6.3. Raf omrii

24 ay

Acildiginda: Agildiktan sonra kullanilmayan bolimii hemen atiniz.
Seyreltildiginde: Hemen kullaniniz ve kullanilmayan boliimii atiniz.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Ampiilleri 25°C altinda ve 1s1ktan koruyarak dis kartonunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
3 mL ¢ozelti igeren renksiz, Tip I cam.

3 mL’lik 6 ampulliik ambalajlar kullanilmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
220/85

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 17.09.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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