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AMIOBAL®
cloridrato de amiodarona

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
AMIOBAL® 100 mg com 30 comprimidos.
AMIOBAL® 200 mg com 20 ou 30 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

AMIOBAL® 100 mg:

cloridrato de amiodarona (equivalente a 94,65 mg de amiodarona) ...........ceccevveevenenienenieneneeniene 100 mg.
EXCIPICIIE 8.+ euveenteteenteritetentt et ettt ettt ettt ettt et satesteshe et e st e bt et e bt ebaesbt et e sbeemteeneenbenaee 1 comprimido.
Excipientes: dcido estedrico, amido, amidoglicolato de sédio, azul brilhante 133 laca de aluminio, diéxido
de silicio, lactose monoidratada e povidona.

AMIOBAL® 200 mg:
cloridrato de amiodarona (equivalente a 189,29 mg de amiodarona) ...........ccccceceeceeeiecueeeencneennenne. 200 mg.
EXCIPICILE (oS euuteeuteeiieiieete ettt ettt et ettt et ettt sbb e e bt esbeeeabeesbteesaeesab e e bt e eabeesbeesabeeseeeaees 1 comprimido.

Excipientes: dcido estedrico, amido, amidoglicolato de s6dio, azul brilhante 133 laca de aluminio, diéxido
de silicio, lactose monoidratada e povidona.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
AMIOBALS® ¢ indicado para os seguintes casos:

- disturbios graves do ritmo cardiaco, inclusive aqueles resistentes a outras terapéuticas;

- taquicardia ventricular sintomdtica (aumento da frequéncia cardiaca que se origina nos ventriculos do
coragdo);

- taquicardia supraventricular sintomdtica (aumento da frequéncia cardiaca que se origina nos atrios do
coragdo);

- alteracdes do ritmo cardiaco associadas a sindrome de Wolff-Parkinson-White (uma forma de arritmia,
que ¢ uma alteracdo na frequéncia ou no ritmo dos batimentos cardiacos).

Devido as propriedades farmacolégicas da amiodarona, AMIOBAL® é particularmente indicado quando
os distdrbios do ritmo forem capazes de agravar uma patologia clinica subjacente [insuficiéncia coronariana
(dor no peito € o sintoma mais comum), insuficiéncia cardiaca].

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
AMIOBAL® é um produto que contém em sua férmula o cloridrato de amiodarona. Esta substincia tem a

finalidade de regularizar as alteracdes dos batimentos cardiacos (arritmias), que podem ocorrer em alguns
tipos de doenga.

A acfo inicial apés administracdo oral varia de 2-3 dias até 3-6 semanas. O efeito terapéutico de
AMIOBALE® deve-se ao actimulo do cloridrato de amiodarona nos tecidos.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve utilizar AMIOBAL® nos seguintes casos:
- alergia conhecida ao iodo, a amiodarona ou a quaisquer componentes da férmula.

Este medicamento ¢ contraindicado para o uso por pacientes:

- com bradicardia sinusal (diminuicdo da frequéncia cardiaca), bloqueio sinoatrial (bloqueio na
propagacio dos impulsos elétricos nesta parte do coracio) e doenca do né sinusal (estrutura do
coracio responsavel pela funcao de marcar o passo natural), devido ao risco de parada sinusal,
distirbios severos de conducao atrioventricular (na conducao dos impulsos elétricos nesta parte do
coracio), a menos que vocé esteja com um marcapasso implantado;

- que fazem uso de associacio com medicamentos que possam induzir “torsade de pointes” (alteracio
grave nos batimentos cardiacos) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?” -
Interacoes Medicamentosas);

- com disfuncao da tireoide;

- gravidas, exceto em circunstiancias excepcionais (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento — Gravidez e lactacdo”);

- que amamentam (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento — Gravidez e lacta¢iao”).

Todas estas contraindicacdes listadas ndo se aplicam quando a amiodarona é utilizada na sala de

emergéncia, em casos de fibrilacdo ventricular resistente a ressuscitagdo cardiopulmonar por choque

(desfibrilador).

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

Distirbios cardiacos (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’)

Foi reportado o aparecimento de novas arritmias (alteracdo na frequéncia ou no ritmo dos batimentos
cardfacos) ou a piora de arritmias tratadas, algumas vezes de forma fatal. E importante, porém dificil,
diferenciar uma falta de efeito do medicamento de um efeito pré-arritmico associado ou ndo a uma piora
da condicdo cardiaca. Os efeitos pré-arritmicos sdo mais raramente reportados com amiodarona do que com
outros agentes antiarritmicos, e geralmente ocorrem no contexto de fatores que prolongam o intervalo QT,
tais como interagdes medicamentosas e/ou distirbios eletroliticos (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento? - Interagdes Medicamentosas” e “Quais os males que este medicamento pode me
causar?”). Apesar do prolongamento do intervalo QT, a amiodarona exibe baixa atividade torsadogénica
(capacidade de provocar alteracdes no eletrocardiograma chamadas “torsade de pointes™).

A agdo farmacoldgica da amiodarona induz alteragdes no eletrocardiograma (exame que avalia a variag@o
dos potenciais elétricos gerados pela atividade elétrica do coragdo), tais como prolongamento do intervalo
QT (relacionado ao prolongamento da repolarizacio) com possivel desenvolvimento de onda U (um dos
eventos avaliados no eletrocardiograma). Entretanto, estas altera¢des ndo indicam intoxicagdo.

Em pacientes idosos, a redu¢do da frequéncia cardiaca pode ser mais pronunciada.
O tratamento deve ser descontinuado no caso de aparecimento de bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau,

bloqueio sinoatrial ou de bloqueio bi-fascicular (alteragdes eletrocardiograficas identificadas pelo
profissional de sauide).
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Bradicardia (diminui¢do da frequéncia cardiaca) severa (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento - Interagdes Medicamentosas™)

Casos de bradicardia severa, potencialmente com risco de vida e bloqueio cardiaco foram observados
quando a amiodarona € administrada em combinag@o com sofosbuvir (medicamento para tratar a hepatite
C) em combinagdo com outro antiviral (sdo fdrmacos usados para o tratamento de infec¢des por virus) de
acdo direta contra o virus da hepatite C, tais como daclatasvir, simeprevir, ou ledipasvir. Portanto, a
coadministragdo destes agentes com amiodarona néo é recomendada.

Se o uso concomitante (a0 mesmo tempo) com amiodarona ndo puder ser evitado, recomenda-se que os
pacientes sejam cuidadosamente monitorados quando se iniciar o uso de sofosbuvir em combinagdo com
outros antivirais de acdo direta. Pacientes identificados com alto risco de bradiarritmia (alteracdo na
frequéncia e ritmo cardiaco) devem ser monitorados continuamente por pelo menos 48 horas em um
ambiente clinico adequado, apds o inicio do tratamento concomitante com sofosbuvir.

Devido a meia vida (medida usada para indicar a elimina¢do) longa da amiodarona, um monitoramento
apropriado também deve ser realizado em pacientes que descontinuaram amiodarona dentro dos tdltimos
meses, e que iniciardo com sofosbuvir em combinag@o com outros antivirais de acdo direta.

Os pacientes que recebem esses medicamentos para hepatite C com amiodarona, com ou sem outros
medicamentos que diminuem a frequéncia cardiaca, devem ser advertidos sobre os sintomas de bradicardia
e bloqueio cardiaco e, caso ocorra, devem ser orientados a procurar imediatamente um médico.

Distirbios pulmonares (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”)

O aparecimento de dispneia (falta de ar) ou tosse ndo produtiva pode estar relacionado a toxicidade
pulmonar tal como pneumonite intersticial (tipo de pneumonia). Casos muito raros de pneumonite
intersticial t€m sido relatados com o uso intravenoso de amiodarona. Deve-se realizar raio-X de torax,
quando hd suspeita de pneumonite em pacientes que desenvolveram dispneia de esforco, isolada ou
associada com piora do estado geral (cansago, perda de peso, febre). A terapia com amidarona deve ser
reavaliada visto que a pneumonite intersticial é geralmente reversivel ap6s a retirada precoce de amiodarona
(sinais clinicos geralmente regridem dentro de 3 a 4 semanas, seguido por lenta melhora da fung@o pulmonar
e radioldgica dentro de alguns meses), e deve ser considerado um tratamento com corticosteroides.

Foram observados casos muito raros de complicagdes respiratdrias severas, as vezes fatais, geralmente no
periodo imediato apds uma cirurgia (sindrome de angustia respiratéria do adulto); isto pode estar
relacionado com altas concentragdes de oxigénio (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?
- Interagdes Medicamentosas” e “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Distirbios do figado (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’)

Um monitoramento cuidadoso dos testes de funcdo hepdtica (transaminases - enzimas do figado) é
recomenddvel assim que o uso da amiodarona for iniciado e regularmente durante o tratamento. Podem
ocorrer distirbios hepéticos agudos (incluindo insuficiéncia hepatocelular severa ou insuficiéncia do
figado, algumas vezes fatal) e cronicos, com o uso de amiodarona nas formas oral e intravenosa e nas
primeiras 24 horas da administra¢do por via IV. Portanto, a dose de amiodarona deve ser reduzida ou o
tratamento descontinuado se o aumento de transaminases exceder trés vezes o valor normal.

Os sinais clinicos e biolégicos de insuficiéncia hepdtica cronica decorrentes do uso oral de amiodarona
podem ser minimos (aumento do figado, aumento das transaminases em até 5 vezes os valores normais) e
reversiveis apds a suspensdo do tratamento, contudo foram relatados casos fatais.

Reacoes bolhosas severas
Reacdes cutaneas com risco de morte ou até mesmo fatais Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ - forma grave
de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do corpo) e necrélise
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epidérmica toxica (NET - quadro grave, caracterizado por erupg¢ao generalizada, com bolhas rasas extensas
e dreas de necrose epidérmica, a semelhanca do grande queimado, resultante principalmente de uma reagcdo
téxica a vdrios medicamentos) (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Se sinais ou sintomas de SSJ ou NET (erupg¢do cutinea progressiva frequentemente com bolha ou lesdo na
mucosa) aparecerem, o tratamento com amiodarona deve ser descontinuado imediatamente.

Interacoes medicamentosas (vide “Interacoes Medicamentosas”):

O uso concomitante de amiodarona ndo é recomendado com os seguintes farmacos: betabloqueadores
(classe de medicamentos que diminuem os batimentos cardiacos), bloqueadores de canais de cdlcio que
diminuem a frequéncia cardiaca (verapamil, diltiazem), laxantes que podem causar hipocalemia (reducdo
dos niveis de potdssio no sangue).

Hipertireoidismo (produgao excessiva de hormonios tireoidianos - T3 e T4) (“O que devo saber antes de
usar este medicamento? - Interacdes Medicamentosas” e, “Quais os males que este medicamento pode me
causar?”)

O hipertireoidismo pode ocorrer durante o tratamento com amiodarona ou em até alguns meses apds a
descontinuacdo. As caracteristicas clinicas, normalmente leves, como a perda de peso, principio de arritmia,
angina e insuficiéncia cardiaca congestiva devem alertar o médico. O diagndstico € sustentado por uma
diminui¢do clara nos niveis séricos de TSH ultrassensivel (hormonio que induz a maior ou menor atividade
da tireoide). Nesse caso, a administracdo de amiodarona deve ser suspensa. A recuperacdo geralmente
ocorre dentro de alguns meses apds a suspensdo do tratamento; a recuperagdo clinica antecede a
normalizacdo dos testes da funcdo tireoidiana. Casos graves, com presenca clinica de tireotoxicose
(disfuncdo da glandula tireoide), as vezes fatais, requerem tratamento terapéutico de emergéncia. O
tratamento deve ser ajustado individualmente: medicamentos antitireoidianos (que nem sempre sao
efetivos), terapia com corticosteroides, betabloqueadores.

Distiarbios neuromusculares (dos misculos e nervos) (vide “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”)

A amiodarona pode induzir a neuropatia (doenca do sistema nervoso) sensitivo-motora periférica e/ou
miopatia (doenca muscular). A recuperacdo apds suspensdo do tratamento geralmente ocorre dentro de
alguns meses, mas algumas vezes de forma incompleta.

Distarbios oculares (dos olhos)

Se ocorrer diminui¢do da visdo ou a mesma ficar embacada, deve-se fazer prontamente um exame
oftalmoldgico completo, incluindo fundoscopia (avaliagdo do fundo do olho). O aparecimento de
neuropatia éptica e/ou neurite (inflamacdo do nervo) dptica que sdo distirbios do nervo éptico (do olho)
requer a suspensdo do tratamento com amiodarona, ja que pode levar a cegueira.

PRECAUCOES
Uma vez que os efeitos adversos (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’) sdo
geralmente dose-relacionados, deve ser administrada a dose minima efetiva de manutencgdo.

Durante o tratamento com AMIOBAL®, vocé deve evitar a exposigdo aos raios solares e utilizar medidas
de prote¢do (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Monitoramento (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?” e “Quais os males que este
medicamento pode me causar?”)

Antes do inicio do tratamento com amiodarona, € recomendada a realizacdo de ECG (eletrocardiograma) e
avaliacdo de potdssio sérico. O monitoramento das transaminases ¢ ECG é recomendado durante o
tratamento.
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Além disso, como a amiodarona pode induzir o hipotireoidismo (producdo insuficiente de hormdnio
tireoide) ou hipertireoidismo (producdo excessiva de hormonio tireoide), particularmente em pacientes com
histérico de disttirbios da tireoide, o monitoramento clinico e biolégico (TSH ultrassensivel) é recomendado
antes de iniciar o tratamento com amiodarona. Este monitoramento deve ser conduzido durante o tratamento
e por varios meses apds a sua descontinuagdo. O nivel sérico de TSH ultrassensivel deve ser avaliado
quando hé suspeita de disfuncao da tireoide.

Em particular, no contexto da administragao cronica de medicamentos antiarritmicos, foram relatados casos
de aumento na desfibrilacdo ventricular e/ou limiar de estimulacdo do marcapasso ou do dispositivo
cardioversor desfibrilador implantdvel, afetando potencialmente sua eficicia. Portanto, verificacdes
repetidas da funcao do aparelho sdo recomendadas antes do inicio e durante o tratamento com amiodarona.

Anormalidades do horménio tireoidiano (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”)
A presenca de iodo na molécula da amiodarona pode alterar o resultado de alguns testes tireoidianos
(fixacao do iodo radioativo, PBI), mas isto ndo impede a avaliacdo da fun¢do da tireoide através de outros
testes (T3 livre, T4 livre e TSH ultrassensivel).

A amiodarona inibe a conversdo periférica de tiroxina (T4) em triiodotiroxina (T3) (hormdnios produzidos
pela tireoide) e pode causar alteracdes bioquimicas isoladas (aumento do nivel sérico de T4 livre, com leve
reducdo ou mesmo nivel normal de T3 livre), em pacientes clinicamente eutireoidianos (fun¢do normal da
tireoide). Nesses casos, ndo ha razdo para a descontinuagdo do tratamento.

Deve-se suspeitar de hipotireoidismo se os seguintes sinais clinicos, geralmente leves, ocorrerem: ganho
de peso, intolerancia ao frio, diminui¢do das atividades, bradicardia excessiva. O diagndstico € comprovado
pelo claro aumento do nivel sérico de TSH ultrassensivel. O eutireoidismo € geralmente obtido dentro de 1
a 3 meses ap6s a descontinuagdo do tratamento. Em situacdes onde haja risco de vida, a terapia com
amiodarona pode ser continuada, em combinacdo com L-tiroxina. A dose de L-tiroxina deve ser ajustada
de acordo com os niveis de TSH.

Anestesia (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento? - Interacdes Medicamentosas” e “Quais
os males que este medicamento pode me causar?”)
Antes da cirurgia, o anestesista deve ser informado sobre o tratamento com amiodarona.

Gravidez e amamentacao
A amiodarona € contraindicada durante a gravidez em virtude de seus efeitos na glandula tireoide do feto a
menos que, a critério médico, os beneficios superem os riscos ao feto.

A amiodarona é excretada no leite materno em quantidades significativas e por isso, é contraindicada em
lactantes.

Populacdes especiais
Pacientes idosos: em pacientes idosos, a redugdo da frequéncia cardiaca pode ser mais pronunciada com o
uso da amiodarona.

Criancas: a seguranca e eficdcia da amiodarona em pacientes pedidtricos ndo foram estabelecidas, portanto
a sua utilizacdo nao é recomendada.

Alteracoes na capacidade de dirigir e operar maquinas
De acordo com os dados de seguranga da amiodarona, ndo existem evidéncias de que a amiodarona
prejudique a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacoes Farmacodinamicas
Interacoes medicamento-medicamento
* Medicamentos que induzem ‘‘torsade de pointes” ou prolongamento do QT
- Medicamentos que induzem “torsade de pointes”.
As associacdes com medicamentos que podem induzir “torsade de pointes” sdo contraindicadas (vide
“Quando ndo devo usar este medicamento?”’):
* Medicamentos antiarritmicos tais como os da Classe Ia, sotalol, bepridil;
* Medicamentos ndo antiarritmicos tais como: vincamina, alguns agentes neurolépticos, cisaprida,
eritromicina IV, pentamidina (quando administradas por via parenteral), uma vez que existe um
aumento no risco de ocorrer “torsade de pointes” potencialmente letal.

- Medicamentos que causam prolongamento QT

A administracido concomitante de amiodarona com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT
deve estar baseada em uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios potenciais para cada paciente, pois
o risco de “torsade de pointes” pode aumentar (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”)
e os pacientes devem ser monitorados quanto ao prolongamento do intervalo QT.

Fluoroquinolonas (classe de antibidtico) devem ser evitadas por pacientes recebendo amiodarona.

* Medicamentos que reduzem a frequéncia cardiaca ou que causam distiirbios de automatismo ou
conducio

As associagdes com estes medicamentos nao sdo recomendadas.

- Betabloqueadores e bloqueadores do canal de célcio que reduzem a frequéncia cardiaca (verapamil,
diltiazem), uma vez que podem ocorrer distirbios de automatismo (bradicardia excessiva) e de condugao.

* Medicamentos que podem induzir hipocalemia:

As associa¢des com os seguintes medicamentos ndo sdo recomendadas.

- Laxativos estimulantes podem levar a hipocalemia (diminuicao da concentragdo de potdssio no sangue) e
consequentemente, ao aumento do risco de “torsade de pointes”. Por isso, devem ser utilizados outros
tipos de laxantes.

Deve-se ter cautela quando os seguintes medicamentos sdo utilizados em associagio com AMIOBAL®:
- Alguns diuréticos indutores de hipocalemia, isolados ou combinados;

- Corticosteroides sistémicos (gluco-, mineralo-), tetracosactida;

- Anfotericina B (IV).

Deve-se prevenir o inicio de hipocalemia (e corrigir a hipocalemia); o intervalo QT (intervalo especifico
do eletrocardiograma) deve ser monitorado e, em caso de “torsade de pointes”’, ndo administrar
antiarritmicos (instituir marcapasso ventricular; pode ser administrado magnésio IV).

* Anestesia geral (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’ e “Quais os males que
este medicamento pode me causar?”):
Foram relatadas complicagcdes potencialmente severas em pacientes submetidos a anestesia geral:

bradicardia (irresponsiva a atropina), hipotensdo, distirbios da conducio, reducido do débito cardiaco
(volume de sangue bombeado pelo coracio).
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Foram observados casos muito raros de complicacdes respiratdrias severas (sindrome de angustia
respiratéria aguda do adulto), as vezes fatais, geralmente no periodo pds-cirirgico imediato. Isto pode estar
relacionado com uma possivel interacdo com altas concentra¢des de oxigénio.

Efeito de AMIOBAL® sobre outros produtos

A amiodarona e/ou seu metabdlito, a desetilamiodarona, inibem os CYP1A1l, CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 e a glicoproteina P e podem aumentar a exposicdo de seus substratos.

Devido a longa meia-vida da amiodarona, as intera¢des podem ser observadas por vdrios meses apos a
descontinuacdo do amiodarona.

* Substratos P-gp
A amiodarona € um inibidor da P-gp. A administracdo concomitante com substratos da P-gp deverd resultar
em aumento de suas exposi¢des.

- Digitélicos

Pode ocorrer perturbacdo no automatismo (bradicardia excessiva) e na conducgdo atrioventricular (agdo
sinérgica). Além disso, um aumento na concentragdo plasmatica da digoxina € possivel devido a reducio
da depuragdo de digoxina.

Devem ser monitorados os niveis de digoxina plasmatica e ECG. Os pacientes devem ser observados quanto
aos sinais clinicos de toxicidade digitdlica. Pode ser necessdrio ajuste posolégico do digitalico.

- Dabigatrana
Deve-se ter cautela quando a amiodarona € administrada com dabigatrana devido ao risco de sangramento.
Se necessdrio, ajustar a dose de dabigatrana de acordo com as informagdes de sua bula.

* Substratos do CYP2C9
A amiodarona aumenta as concentragdes de substratos da CYP2C9 tais como varfarina ou fenitoina através
da inibi¢ao do citocromo P450 2C9.

- Varfarina

A combinag¢do de varfarina com amiodarona pode exacerbar o efeito do anticoagulante oral, elevando o
risco de sangramento. E necessédrio monitorar os niveis de protrombina (INR) regularmente e ajustar as
doses orais de anticoagulante durante e apds o tratamento com amiodarona.

- Fenitoina (utilizado no tratamento da epilepsia)

A combinacio de fenitoina com amiodarona pode resultar em superdose de fenitoina, resultando em sinais
neurolégicos. Deve ser empregada monitoracdo clinica e a dose de fenitoina deve ser reduzida logo que
surgirem sinais de superdose. Devem ser determinados os niveis de fenitoina plasmatica.

* Substratos do CYP2D6

- Flecainida (utilizado no tratamento de arritmia cardiaca):

A amiodarona aumenta as concentragdes plasmadticas da flecainida pela inibi¢do do citocromo CYP2D6.
Portanto, a dose de flecainida deve ser ajustada.

* Substratos do CP450 3A4 (enzimas do figado)

Quando tais substincias sdo administradas concomitantemente com amiodarona, um inibidor do CYP3A4,
pode ocorrer um aumento de suas concentracdes no plasma, o que podera acarretar num possivel aumento
de sua toxicidade.

- Ciclosporina (medicamento imunossupressor): a combinacao com amiodarona pode aumentar os niveis
plasmaticos de ciclosporina. A dose deve ser ajustada.
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- Fentanila (analgésico e anestésico): a combina¢do com amiodarona pode acentuar os efeitos
farmacoldgicos da fentanila e aumentar o risco de toxicidade.

- Estatinas (utilizados no tratamento do colesterol elevado): o risco de toxicidade muscular [ex.:
rabdomidlise (lesdao muscular que pode levar a insuficiéncia dos rins)] é aumentado pela administracdo
concomitante de amiodarona e estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 tais como sinvastatina, atorvastatina
e lovastatina. Recomenda-se o uso de estatinas ndo metabolizadas pelo CYP3A4 quando administrado com
amiodarona.

- Outros medicamentos metabolizados pelo CYP3A4: lidocaina (anestésico local), tacrolimus
(imunossupressor), sildenafila (para tratamento da disfuncdo erétil), midazolam (para tratamento da
ansiedade), triazolam (sedativo, calmante), diidroergotamina e ergotamina (utilizados para tratamento da
enxaqueca).

Efeito de outros produtos sobre AMIOBAL®
Os inibidores do CYP3A4 e do CYP2CS8 podem ter um potencial para inibir o metabolismo da amiodarona
€ aumentar a sua exposi¢ao.

Recomenda-se evitar inibidores do CYP3A4 (por exemplo, suco de toranja e determinados medicamentos)
durante o tratamento com amiodarona.

Outras interacdes medicamentosas com AMIOBAL® (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”’)

A administracao concomitante de amiodarona com sofosbuvir em combinag@o com outro antiviral de a¢ao
direta sobre o virus da Hepatite C (como daclatasvir, simeprevir ou ledipasvir) ndo é recomendada, pois
pode levar a bradicardia sintomdtica grave. O mecanismo para este efeito de bradicardia é desconhecido.

Se a coadministra¢do ndo puder ser evitada, o monitoramento cardiaco é recomendado (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento”).

Alimentos: evitar o consumo de suco de toranja
Testes laboratoriais: ndo hd dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de cloridrato de
amiodarona em exames laboratoriais.

Informe ao seu médico ou cirurgiio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
AMIOBALS® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Protegido da luz e da
umidade.

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

AMIOBAL® 100 mg: Comprimido de cor azul, circular, plano, chanfrado, sulcado e gravado “AM 100”
em uma das faces.

AMIOBAL® 200 mg: Comprimido de cor azul, circular, plano, chanfrado, sulcado e gravado “AM 200~
em uma das faces.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé deve tomar os comprimidos inteiros com quantidade suficiente de liquido, durante ou apds as
refeicdes, por via oral.

Dose inicial de ataque: A dose de ataque usual varia de 600 a 1000 mg ao dia durante 8 a 10 dias.

Dose de manutencdo: Determinar a dose minima eficaz, que pode variar de 100 a 400 mg didrios.
Considerando a longa meia-vida da amiodarona, o tratamento pode ser administrado em dias alternados
(200 mg em dias alternados quando a posologia recomendada é de 100 mg por dia). Também tem sido
adotado o esquema de “janela terapéutica”, administrando-se o medicamento durante 5 dias e instituindo
intervalo de 2 dias sem medicagdo.

Risco de uso por via de administracio nao recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de cloridrato de amiodarona administrado por vias ndo recomendadas. Portanto,
por seguranca e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracio deve ser somente por via oral,
conforme recomendado pelo seu médico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao deve ser mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do
hordrio da dose seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o intervalo determinado pela
posologia. Nunca devem ser administradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de diavidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As seguintes defini¢cdes de frequéncia sdo usadas: muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes),
comum (ocorre entre 1 e 10% dos pacientes), incomum (ocorre entre 0,1 e 1% dos pacientes), rara (ocorre
entre 0,01 e 0,1% dos pacientes) e muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes) e desconhecida
(ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Distidrbios sanguineos e do sistema linfatico

- Reacgdes muito raras: anemia hemolitica (anemia devido a quebra anormal de hemadcias nos vasos
sanguineos), anemia apldstica (diminui¢do da producdo de glébulos vermelhos do sangue) e
trombocitopenia (diminuicdo do nimero de plaquetas);

- Frequéncia desconhecida: neutropenia (diminui¢ao do nimero de neutréfilos no sangue) e agranulocitose
(diminui¢d@o acentuada na contagem de células brancas do sangue).

Distiarbios do coraciao
- Reacdes comuns: bradicardia (diminuicdo do nimero de batimentos cardiacos) geralmente moderada e
dose dependente;
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- Reagdes incomuns: aparecimento ou piora da arritmia (distirbios do ritmo cardiaco), seguida, as vezes,
por parada cardiaca (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”); altera¢des da condugdo
(bloqueio sinoatrial e atrioventricular de vdrios graus) (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”);

- Reacdes muito raras: bradicardia acentuada ou parada sinusal em pacientes com disfun¢dao do nédulo
sinusal e/ou em pacientes idosos;

- Reacdes com frequéncia desconhecida: “torsade de pointes” (tipo de alteragdo grave nos batimentos
cardiacos) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’).

Distiirbios endécrinos (glandulares) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’)

- Reagdes comuns: hipotireoidismo (diminuicao da fun¢do da glandula tireoide); hipertireoidismo (aumento
da funcdo da glandula tireoide), algumas vezes fatal;

- Reag¢des muito raras: sindrome de secre¢do inapropriada do hormdnio antidiurético (SIADH).

Distirbios oculares

- Rea¢des muito comuns: microdepésitos na cérnea (parte transparente do olho que estd na frente da fris,
que é a “cor do olho”), geralmente limitados a drea subpupilar. Eles podem ser associados com a percepgao
de halos coloridos, sob luz intensa ou de visdo turva. Os microdepdsitos na cérnea consistem em depésitos
de complexos lipidicos e sdo reversiveis algum tempo apds a suspensdo do tratamento;

- Reacdes muito raras: neuropatia 6ptica/ neurite (doenca do sistema nervoso/lesdo inflamatéria ou
degenerativa dos nervos), que pode progredir para a cegueira (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Distirbios gastrintestinais (do aparelho digestivo)

- Reagdes muito comuns: Distirbios gastrintestinais benignos (nduseas, vomitos, paladar fétido para
alimentos sauddveis) podem ocorrer em decorréncia da dose de ataque e desaparecem com a reducgdo da
dose;

- Frequéncia desconhecida: pancreatite (inflamag¢do do péncreas) /pancreatite aguda, boca seca e
constipagdo (prisdo de ventre).

Distirbios gerais
- Reagdo de frequéncia desconhecida: Granuloma (pequeno nddulo inflamatério), incluindo granuloma de
medula éssea.

Distirbios hepatobiliares (do figado e da bile) (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?’’)

- Reacdes muito comuns: aumento isolado das transaminases séricas (enzimas do figado), que sdo
normalmente moderados (1,5 a 3 vezes o valor normal) no inicio da terapia. Os niveis podem retornar ao
normal com redu¢@o da dose ou mesmo espontaneamente;

- Reacdes comuns: distirbios hepaticos agudos com aumento das transaminases séricas e/ou ictericia
(coloragdo amarelada da pele), incluindo insuficiéncia hepatica, que as vezes pode ser fatal;

- Reagdes muito raras: doenca hepética cronica (pseudo hepatite alcodlica, cirrose), as vezes fatal.

Distirbios do sistema imunolégico

- Frequéncia desconhecida: edema angioneurdtico - Edema de Quincke (inchago ndo-inflamatério da pele,
mucosas, visceras e cérebro, de inicio subito e com duragdo de horas a dias, acompanhado de outros
sintomas como por exemplo, febre), reacdes anafildticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata),
incluindo choque;

- Reacdo muito rara: aumento do nivel sérico de creatinina.
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Distiarbios do metabolismo e nutricio
- Frequéncia desconhecida: diminuicao do apetite.

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
- Frequéncia desconhecida: sindrome “lupus-like” (um tipo de doenga auto-imune).

Distirbios do sistema nervoso

- Reagdes comuns: tremor extra-piramidal, pesadelos e distirbios do sono;

- Reacdes incomuns: neuropatia periférica sensorimotor (distirbio dos nervos periféricos) e/ou miopatia
sdo geralmente reversiveis com a descontinuag@o do tratamento;

- Reacdes muito raras: ataxia cerebelar (falta de controle sobre os musculos), hipertensao intracraniana
benigna (caracterizada por dor de cabeca, ndusea, alteracio dos campos visuais, obscuragdes visuais
transitérias e zumbido pulsétil), cefaleia (dor de cabega);

- Frequéncia desconhecida: parkinsonismo, parosmia (distdrbio do olfato).

Distiirbios psiquiatricos
- Frequéncia desconhecida: delirio/estado confusional, alucinacao.

Distiirbios mamarios e do sistema reprodutivo
- Reacgdes muito raras: epididimites (inflamagdo do epididimo, uma estrutura do testiculo), impoténcia;
- Frequéncia desconhecida: diminui¢do da libido.

Disturbios respiratorios, toracicos e no mediastino

- Reagdes comuns: toxicidade pulmonar (pneumonite alveolar/intersticial ou fibrose, pleurite, bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizagdo) as vezes fatal (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”);

- Frequéncia desconhecida: hemorragia pulmonar;

- Reacgdes muito raras: broncoespasmo (inflamagdo dos bronquios) em pacientes com insuficiéncia
respiratéria severa, especialmente em pacientes asmaticos. Sindrome de angtistia respiratéria aguda do
adulto (tipo de insuficiéncia pulmonar), algumas vezes fatal, geralmente no periodo pds cirdrgico imediato
(possivel interagdo com elevadas concentragdes de oxigénio) (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Distirbios da pele e tecidos subcutianeos

- Reacdo muito comum: fotossensibilidade (sensibilidade a luz);

- Reacdes comuns: pigmentagdo grisdcea (colorag@o acinzentada) ou azulada da pele no caso de utilizagdo
prolongada ou de altas doses didrias. Com a interrup¢do do tratamento essa pigmentacdo desaparece
lentamente;

- Reagdes muito raras: eritema durante o uso de radioterapia, erupgdes cutineas, normalmente inespecificos,
dermatite esfoliativa, alopecia (queda de cabelo);

- Frequéncia desconhecida: eczema (inflamacgdo da pele na qual ela fica vermelha, escamosa e algumas
vezes com rachaduras ou pequenas bolhas), urticdria (erup¢do na pele, geralmente de origem alérgica, que
causa coceira), reagdes de pele severas as vezes fatal incluindo necrélise epidérmica téxica/sindrome de
Stevens- Johnson, dermatite bolhosa e reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sist€émicos.

Distidrbios vasculares
- Reacdo muito rara: vasculite (inflamagdo do vaso sanguineo).

Informe ao seu médico, cirurgiao-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
Sintomas

Nao hd muitos dados disponiveis sobre superdose de amiodarona oral. Foram relatados raros casos de
bradicardia sinusal (diminui¢do do nimero de batimentos cardiacos), bloqueio cardiaco, taquicardia
ventricular (aumento do ndmero de batimentos cardiacos), “torsade de pointes”, insuficiéncia circulatdria
e disfuncdo hepatica.

Tratamento
O tratamento deve ser sintomatico. A amiodarona e seus metabdlitos ndo sdo removidos em dialise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacoes.
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Anexo B

Historico de alteracédo da bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peticéo/ notificagdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bula

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/ VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR 10457 - SIMILAR
Incluséo Inicial de Inclusdo Inicial de Adequacéo a bula padréo, 100 MG COM X 30
25/09/2014 | 0800412/14-9 Texto de Bula - 25/09/2014 | 0800412/14-9 Texto de Bula - 25/09/2014 publicada em 26/06/2014, VVP/VPS 200 MG GOM X 30
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR 4. O que devo saber antes
Notificacédo de Notificacéo de de usar este medicamento?
04/11/2014 | 0987953/14-6 | Alteracio de texto | 04/11/2014 | 0987953/14-6 | Alteracdo de texto | 04/11/2014 | 8. Quais os males que este VP 100 MG COM X 30
. 200 MG COM X 30
de bula - RDC de bula - RDC medicamento pode me
60/12 60/12 causar?
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR 3-Caracteristicas
e N Farmacoldgicas
Notificacédo de Notificacdo de 5. Advertencias e
04/11/2014 | 0987953/14-6 | Alteracio de texto | 04/11/2014 | 0987953/14-6 | Alteracio de texto | 04/11/2014 | >~V vps | 100 MG COM X'30
precaucoes 200 MG COM X 30
de bula - RDC de bula - RDC 9. Reacdes adversas a
60/12 60/12 - neag
medicamentos
10756. ) SIMILAR 10756 - SIMILAR - Inclusdo da frase de
Notificacdo de e . -
alteracio de texto Notificacdo de intercambialidade — RDC 100 MG COM X 30
19/03/2015 0243818/15-6 ¢ 19/03/2015 | 0243818/15-6 | alteracdo de texto de | 19/03/2015 | 58/2014 VP/VPS 200 MG COM X 30

de bula para
adequacéo a
intercambialidade

bula para adequacéo
a intercambialidade

- Dizeres Legais
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10450 - SIMILAR

10450 - SIMILAR

- 3. Quando néo devo usar
este medicamento?

- 4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?

Notificacédo de Notificacéo de - 8. Quais 0s males que 100 MG COM X 30
12/11/2015 | 0985723/15-1 | Alteracdo de texto | 12/11/2015 | 0985723/15-1 | Alteracdo de texto | 12/11/2015 ' . d VP/VPS | 200 MG COM X 30
este medicamento pode me
de bula- RDC de bula - RDC
60/12 60/12 causar? /
- 5. Adverténcias e
PrecaucGes
- 9. Reaces Adversas
4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
(Interagdo medicamentosa)
6. Como deve usar este
medicamento?
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR 8. Quais os males que este
Notificagdo de Notificacdo de medicamento pode me 100 MG COM X 30
24/03/2016 | 1406929/16-6 | Alteracdo de texto | 24/03/2016 | 1406929/16-6 | Alteracdo de texto | 24/03/2016 VP/VPS | 200 MG COM X 30
causar?
de bula- RDC de bula- RDC
60/12 60/12 9. O que fazer quando uma

pessoa usar uma
quantidade maior do
medicamento? / 6.
Interacdes

medicamentosas.
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10450 - SIMILAR

10450 - SIMILAR

8. Quais 0s males que este
medicamento pode me
causar?

Notificacédo de Notificacéo de 6. Como devo usar este 100 MG COM X 30
21/10/2016 2414010/16-4 | Alteracdo de texto | 21/10/2016 | 2414010/16-4 | Alteracdo de texto | 21/10/2016 | medicamento? VP/VPS | 200 MG COM X 30
de bula - RDC de bula - RDC 2. Resultados e eficacia;
60/12 60/12 8. Posologia e modo de
usar;
9. Reac0es adversas.
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR
Notificacédo de Notificacéo de Apresentacoes; 100 MG COM X 30
31/08/2017 | 1853172/17-5 | Alteracio de texto | 31/08/2017 | 1853172/17-5 | Alteracdo de texto | 31/08/2017 | Composicio; vP/vps | 200 MG COM X 20
. ; 200 MG COM X 30
de bula- RDC de bula- RDC Dizeres legais.
60/12 60/12
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR
Notificacio de Notificacio de 100 MG COM X 30
09/05/2018 X Alteracio de texto | 09/05/2018 X Alteracio de texto | 09/05/2018 | Dizeres legais. vP/vPs | 200 MG COM X 20
200 MG COM X 30
de bula - RDC de bula - RDC
60/12 60/12
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