e UV podem ocorrer. Deve ser aconselhada
protecdo contra as radiacées solares e UV.
Pode aparecer eritema no decorrer de
radioterapia. Excepcionalmente pode ocorrer
pigmentacdo azulada ou grisacea da pele,
quando do uso de doses elevadas_ de
amiodarona por periodos prolongados. Essa
pl?mentapao desaparece lentamente apods a
inferrupcao do tratamento.

- Manifestacées tireoidianas: Pode haver uma
“dissociacao hormonal” (aumento de T4 com
T3 normal ou levemente reduzido) que, na
auséncia de sinais clinicos, ndo obriga a
suspensao da amiodarona. o

O tratamento pode acarretar hipotireoidismo,
com sintomas e sinais _classicos confirmados
pela elevacao dos niveis de TSH; esse quadro
reverte ao normal dentro de 1 a 3 meses apos
suspensdo do tratamento. Em caso de
necessidade estrita a amiodarona pode ser
mantida associada a I-tiroxina sob controle dos
niveis de TSH ultrasensivel. O aparecimento de
hipertireoidismo em geral oligossintomatico
(emagrecimento, surgimento de arritmia,
angina, insuficiéncia cardiaca congestiva) pode
ser confirmado pela baixa dos niveis de TSH
ultra-sensivel. Nesses casos a interrupcao do
tratamento é mandatdria, levando a normalizacao
dentro de poucos meses. Nos casos mais graves
o uso de antitireoidianos pode dar resultados
inconsistentes recomendando-se entao
corticoterapia, betabloqueadores etc. .

- Manifestacées pulmonares: Foram referidos
casos de toxicidade pulmonar (pneumonite ou
fibrose alveolar/intersticial, pleurite, pneumonia
com bronquiolite obliterante - BOOP), algumas
vezes |levando ao obito. Deve ser feito exame
radiolégico de torax nos pacientes que
desenvolverem dispnéia de esforco com ou sem
deterioracdo do estado. tg,raye (cansaco,
emagrecimento, febre). Os disturbios pulmonares
sdo em geral reversiveis com a suspensao
precoce da amiodarona. Os sinais clinicos
usualmente regridem em 3 a 4 semanas e a
melhora radiologica e funcional é mais lenta
(varios meses). Portanto, deve-se reavaliar o
uso da amiodarona e um tratamento com
corticosterdides. Foram relatados alguns casos
de broncospasmo em pacientes com
insuficiéncia respiratoria grave, especialmente
em asmaticos. Observaram-se raros casos de
sindrome de angustia respiratdria do adulto,
algumas vezes com obito, geralmente no pés-
operatorio imediato gmss:_vql interacdao com
concentracoes altas de oxigénio).

- Manifestacoes neuroldgicas: Sdo bastante
raras, manifestando-se sob a forma de miopatias
ou neuropatias periféricas sensitivomotoras.
A recuperacdo apos suspensao do tratamento
é usualmente reversivel. Outros tipos de
disturbios neurolégicos sao mais raros:
Tremores do tipo extrapiramidal, ataxia do_tipo
cerebelar, hipertensdo intracraniana benigna,
pesadelos.

- Manifestacées hepaticas: Pode ocorrer elevacao
isolada das "transaminases (geralmente moderada,
cerca de 1,5 a 3 vezes os valores normais), no inicio
do tratamento e que regride espontaneamente ou
2pos reducdo da ‘dose da amiodarona.
xcspc:onalmente pode ocorrer uma hepatopatia
aguda (com transaminases elevadas e/ou ictericia),
téndo sido referidos alguns obitos. Quando surge
essa hepatopatia o tratamento deve ser suspenso.
Foram observados quadros de hepatite crénica,
caracterizados por hepatomegalia, discreta
elevacao das transaminases e histologia
semelhante a de hepatite pseudo-alcodlica; as
alteracoes enzimaticas desaparecem 2 a 3 meses
apos o tratamento, mas o quadro histopatolégico
pode persistir por varios meses. O controle da
funcao hepatica do paciente é importante.
As alteracbes clinicas e laboratoriais geralmente
regridem com a suspensdo do tratamento, mas
foram relatadas ocorréncias de Obito. i .
- Efeitos cardiacos: Pode ocorrer bradicardia
geralmente moderada dose dependente. Em
@clfguns casos (alteracao sinusal, individuos
idosos) pode ocorrer bradicardia acentuada,
mas a parada sinusal é excepcional. Raramente
podem ocorrer alteracoées da conducdo ,bloquelo
sino-atrial, bloqueios atrioventriculares de
diferentes graus). Foram observados al,?ur_rs
casos de aparecimento ou piora de arritmia,
ocasionalmente com parada cardiaca. Face ao
atual nivel de conhecimento, é impossivel
determinar se esses efeitos sdo devidos a
amiodarona, ao problema cardiaco subjacente
ou a falta de eficacia do tratamento. efeito
arritmogénico da amiodarona é menos freqliente
do que com a maioria dos outros antiarritmicos
e ocorre geralmente apos algumas associacoes
medicameéntosas (ver interacoes) ou disturbios
eletroliticos. B
- Outras manifestacées: i .
Disturbios digestivos benignos (nauseas,
vémitos, parageusia) podem ocorrer em
decorréncia da dose de ataque e desaparecem
com a reducdo da posologia. Algumas
observacoes de epididimites e impoténcia foram
relatadas, porém nao foi estabelecida relacdo
com_amiodarona .
Manifestacées isoladas foram descritas dentro
de um contexto que lembra reacdo de
hipersensibilidade (vascularite, dano renal com
elevacdo moderada da creatinina e trombopenia).
Foram_ também referidos casos excepcionais de
anemia hemolitica ou anemia aplastica. Ha
mencao de surgimento de alopécia.

{@Posologia:

Tratamento de ataque:

0O esquema posolégico habitual é de 600 a 1000 mg ao dia durante
8a10dias.

Tratamento de manuteng&o:

Determinar a dose minima eficaz, que pode variarde 100 a400mg
diarios.

Também tem sido adotado o esquema de “janela terapéutica”,
administrando-se o medicamento durante 5 dias e instituindo
intervalo de 2 dias sem medicagao. Em caso de recomendagéo de
posologia baixa, pode-se administrar 200 mg em dias alternados.

“ Superdosagem:

Foram descritos alguns casos de bradicardia sinusal, bloqueio,
crises de taquicardia ventricular, “torsade de pointes”, insuficiéncia
circulatéria e lesdo hepatica. Tratamento sintomatico e de suporte.
A amiodarona e seus metabdlitos ndo sdo removidos pela dialise.

« Pacientesidosos: Vejaoitem “geriatria’em“Precaugdes e adverténcias”.
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Miodon®
cloridrato de amiodarona

1'.::‘ IDENTIFICACAO DO PRODUTO

» Formafarmacéutica e apresentagoes:
Comprimido revestido 100 mg: Caixa com 30 comprimidos.
Comprimido revestido 200 mg: Caixa com 30 comprimidos.

+USOADULTO.

» Composigéo:

Comprimido Revestido

Cadacomprimido contém:

cloridrato de amiodarona 100mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio,
estearatode magnésio, povidona, diéxido desilicio coloidal, copolimeros
do acido metacrilico, silicato de magnésio, diéxido de titanio, macrogol,
acido estearico, lauril sulfato de sédio.

Cadacomprimido contém:

cloridrato de amiodarona 200mg
Excipientes: lactose, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio,
estearatode magnésio, povidona, diéxido desilicio coloidal, copolimeros
do acido metacrilico, silicato de magnésio, diéxido detitanio, macrogol,
acido estearico, lauril sulfato de sédio.

[ ]
u INFORMACOES AO PACIENTE

. Miodon@comprimidos & um produto que contém em sua férmulao
cloridrato de amiodarona. Esta substancia é prescrita pelomédico com
a finalidade de regularizar as alteragdes dos batimentos cardiacos
(arritmias), o que pode ocorreremalguns quadros clinicos.

« Mantenha Miodon”em temperaturaambiente (15 a30°C), protegido
daluzedaumidade.

* Prazode validade: 24 meses apartirda data de fabricagdo. Nao utilize
medicamentos com avalidade vencida.

« Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez. Informe seu médico g ocorréncia de
gravidez navigéncia do tratamento com Miodon ou apés oseu
término. Informe ao médico se estd amamentando.

* Siga a orientagéo do seu médico, respeitando gempre os horarios, as
doses e aduragédo dotratamento com Miodon .

~_ . ® .
* Naointerrompa o tratamento com Miodon sem o conhecimento do
seumédico. Adoenga e/ou seus sintomas poderdo retornar.

* Informe seu meédico o aparecimento de reagdes
desagradaveis, como: Alteragbes visuais, manchas
na pele, dispnéia e tosse.



«TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCEDAS CRIANCAS.

« Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes doinicio, ou durante o tratamento com Miodon ,
em especial outros remédios para tratamento de arritmias, anti-
hipertensivos e laxativos.

« Contra-indicagoes: Miodon® ndo deve ser usado
por pacientes com hipersensibilidade aos
componentes da férmula ou ao iodo, doenga da
tiredide presente ou anterior, gravidez e amamentagao
(a ndo ser que haja um freqliente acompanhamento
médico).

* Precaucgoes: Informe seu médico caso seja portador
de doenca da tiredide. Durante o tratamento com
Miodon®, deve-se evitar a exposi¢éo aos raios solares
ou a %ualquerﬂoutra fonte de raios ultravioleta. (Veja
item Precaugbes nas Informagdes Técnicas).

« NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECJMENTO DO SEU
MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Q

. INFORMACOES TECNICAS

- Caracteristicas:

Propriedades antiarritmicas:

—alongamento dopotencial de agio dafibra cardiacasemmodificagdode
suaamplitude nem de suavelocidade de elevacao (classe lll de Vaughan
Williams);

—efeito bradicardizante pordiminuigao do automatismosinusal (efeitonao
antagonizadopelaatropina);

—efeitos antiadrenérgicos nao competitivos alfa e beta;

—retardoda condugaosino-atrial, atrial e nodal, mais nitido quando o ritmo
émaisrapido;

—nenhumamodificacdonacondugaoaonivel ventricular;

- aumento dos periodos refratarios e diminui¢do da excitabilidade
miocérdicaem nivel atrial, nodal e ventricular,

—diminui¢do da condug&o e aumento dos periodos refratarios has vias
acessorias atrioventriculares.

Propriedadeantianginosas

—diminui¢do do consumo de oxigénio por diminuicao moderada da
resisténcia periférica e reducdo dafreqiiéncia cardiaca;

—propriedades antagonistas ndo competitivas alfa e beta-adrenérgicas;
—aumento do débito coronario por efeito direto sobre amusculaturalisa
dasartérias miocardicas;

—manutencéo do débito cardiaco por diminuicao da pressdo adrticae da
resisténcia periférica.

Outras propriedades

~Minimo efeitoinotropico negativo no miocardio normal ou deficiente.
—Miodon" contém em suaférmula a amiodarona, umamolécula de
transitolento e com marcada atividade tissular. Sua biodisponibilidade por
viaoralvaria, segundo osindividuos, de 30 a80% (valormédio 50%).
—Apésadministragdonica, asconcentragdes plasmaticas maximasséo
atingidasem 3a7horas. A atividade terapéutica é obtidaemumasemana
(variando de alguns dias a duas semanas). Ameia-vidadaamiodaronaé
longa, comgrandevariagéoindividyal (20a 100 dias). Durante os primeiros
dias de tratamento com Miodon", o produto se acumula no organismo,
particularmente notecido adiposo.

A eliminacdo se evidéncia aofinal de alguns dias e o balango absor¢ao/
eliminagaose equilibraaolongode um periodo de alguns meses, segundo
cada paciente. Essas caracteristicasjustificam o emprego de doses de
ataque, que visam criar rapidamente aimpregnacaotissularnecessariaa
atividade terapéutica. Aamiodarona é eliminada essencialmente porvia
biliar (65a7Q7%). A eliminag&o urinariaéminima, o que autorizaoemprego
de Miodon ™ nas posologias habituais nos pacientes com insuficiéncia
renal. Apds ainterrupgéo do tratamento a eliminagao continua durante
muitos meses. A persisténcia de umaatividade residual durante 10 diasa
ummeés deve serlevada em conta durante acondugédo dotratamento.

Indicages: Miodon®estaindicado para os seguintes casos:
—disturbios graves doritmo cardiaco, inclusive aquelesresistentesaoutras
terapéuticas (como porexemplona Doengade Chagas).
—taquicardiaventriculardocumentada;

—taquicardia supraventriculardocumentada;

—alteragdes do tritmo associadas a sindrome de Wolff-Parkinson-White.
—devido as propriedades farmacolégicas daamiodarona, Miodon®esta
particularmente indicado quando esses disttirbios do ritmoforem capazes
deagravaruma patologiaclinicasubjacente (angina, insuficiéncia cardiaca).

®Contra-indica oes:

- hipersensibilidade ao iodo ou a amiodarona;

- bradicardia sinusal e bloqueio sino-auricular;

- distarbios graves de conducdo (bloqueios
atrioventriculares de alto grau, bloqueios bi ou
trifasciculares); i

- doenca sinusal (risco de tparada sinusal);

- doenca tireoidiana presente ou anterior. Em caso
de duvida (antecedentes incertos, histdria tireoidiana
familiar) avaliar a funcao glandular antes de iniciar
o tratamento. i

- associacdo com medicamentos que provocam
“torsade de pointes” (ver interacées), inclusive
outros antiarritmicos. . . .

- gravidez, exceto em casos excegclonals (devido
ao risco tireoidiano para o feto). O uso durante a
amamentacdo é contra-indicado devido a passagem
da amiodarona para o leite em quantidades
significativas. _ i

- ?Ver “Interacées medicamentosas”).

Gravidezelactacao

Tendo em vista seus efeitos sobre a glandula tireéide do
feto, amiodarona esté contra-indicada durante agravidez,
anao serem casos excepcionais. O uso de amiodarona
durante a amamentacao é contra-indicado devido a
passagem para o leite em quantidades significativas.

Precaucoes e Adverténcias: Gerais - Em pacientes
idosos, a reducdo da frequéncia cardiaca pode ser
mais pronunciada. A amiodarona produz prolongamento
do intervalo QT no eletrocardiograma (que reflete o
prolongamento de repolarizagdo) e eventualmente o
aparecimento de uma onda U, o que_n&o indica
intoxicagdo, mas sim impregnacgao terapéutica e néo
constitui contra-indicagdo a continuagdo do
tratamento. . . )

(0] agparemmento de bloqueio atrioventricular de 2°
ou 3° grau, bloqueio sino-atrial ou de um bloqueio
bifascicular durante o_tratamento com amiodarona
determina a suspensdo do tratamento.

Diante de um bloqueio atrioventricular de 1° grau
deve-se reforgar a monitorizacéo.

Aparecimento de dispnéia ou tosse ndo produtiva
ode estar relacionado a toxicidade pulmonar (ver
Reacbes Adversas)..
E recomendavel realizar ECG, teste de TSH ultra-
sensivel e medida de potassio sérico antes de
iniciar o_tratamento. .
As reagbes adversas sdo geralmente relacionadas
a posologia. Portanto,” deve-se adotar na
manuten¢cao do tratamento a dose minima eficaz,
a fim de evitar ou minimizar os efeitos indesejaveis.
Os pacientes em tratamento com Miodon® devem
ser aconselhados a evitar exposicdo aos raios
solares, ou a usar medidas protetoras. L
A amiodarona pode provocar disturbios da tire6ide
(ver Reagbes Adversas), sobretudo em pacientes
com antecedentes pessoais ou familiares de
doencga tireoideana. Recomenda-se avaliagao
clinica e laboratorial antes e durante o tratamento
com Miodon®, e por varios meses apds a
descontinuacao. Em caso de suspeita de disfungéo
da tiredide, deve ser pesquisado o nivel sérico de
TSH ultra-sensivel. o
Recomenda-se efetuar avaliagdo regular de testes
de funcado hepatica (transaminasés), durante o
tratamento. . .
Gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado
or mulheres gravidas sem orientagdo médica.
nforme imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez. Tendo em vista seus efeitos
sobre a glandula tiredide do feto, a amiodarona
esta contra-indicada durante a gravidez, a nédo ser
em casQs excepcionais. .
Lactacao — O uso de amiodarona durante a
amamentagdo é contra-indicado devido a
assagem para o leite em quantidades significativas.
ediafria — Este medicamento néo é recomendado
%ara} 0 uso em pacientes pediatricos. B
eriatria (idosos) — Em pacientes idosos, a redugéo
da frequéncia cardiaca pode ser mais pronunciada
com o uso da amiodarona. Recomenda-se um
acompanhamento mais estrito neste tipo de
paciente.

QD Interagdes Medicamentosas:

a) Associagbes contra-indicadas

—substéancias metabolizadas pelo citocromo 450 3A4 (CYP3A4) -
Quando tais substancias sdo administradas concomitantemente
com a amiodarona (inibidor do CYP 3A4) pode ocorrer um aumento
de suas concentragdes no plasma, o que podera acarretar num
possivel aumento de sua toxicidade (por exemplo: toxicidade
muscular provocada pela sinvastatina e outras estatinas
metabolizadas pelo CYP 3A4).

- medicamentos antiarritmicos tais como bepridil, classe la,
quinidinicos, sotalol (risco de “torsade de pointes”).
—medicamentos ndo antiarritmicos que podem provocar “torsade
de pointes” (tais como, astemizol, sultoprida, eritromicina IV,
halofantrine, pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina),
existe um risco aumentado de “torsade de pointes” potencialmente
letal.

b) Associagcbes desaconselhadas

—laxativos estimulantes (risco de “torsade de pointes” devido a
hipocalemia). Neste caso utilizar outro tipo de laxativo.
—betabloqueadores e alguns antagonistas do calcio (verapamil,

diltiazem), devido a possibilidade de alteragdes do automatismo e
daconducao.

c) Associagbes que exigem precaugbes especiais
—medicamentos hipocalemiantes, tais como alguns diuréticos,
corticoides anfotericina B, tetracosactide. Deve-se prevenira
hipocalemia ou corrigi-la, @ monitorar o intervalo QT. Em caso de
“torsade de pointes”, ndo administrar antiarritmicos e instituir
marcapasso. Pode seradministrado magnésio endovenoso.
—anticoagulantes orais, pela possibilidade do aumento do efeito
anticoagulante; deve serfeito um controle mais freqliente da taxa de
protrombina, assim como a adaptagdo da posologia dos
anticoagulantes durante o tratamento com a amiodarona e apés sua
suspensao.

—digitalicos, face ao efeito sinérgico sobre o automatismo cardiaco
eaconducao atrioventricular. Aamiodarona aumenta a concentragao
plasmatica da digoxina. Em caso de associagao com digitalicos
recomenda-se acompanhamento clinico, laboratorial e
eletrocardiografico e eventual ajuste posolégico do digitalico.

- fenitoina, em razao da possibilidade do aumento dos niveis
plasmaticos desse anticonvulsivante, com sinais de superdosagem
(especialmente neurolégicos). Recomenda-se acompanhamento
clinico, verificagao do nivel plasmatico da fenitoina e redugéo da
sua posologialogo que surgirem sinais de superdosagem.
—ciclosporina, em vista do possivel aumento de sua concentragao
plasmatica pela amiodarona. A dose de ciclosporina deve ser
ajustada.

—anestesia geral: Foram relatadas complicagbes potencialmente
graves em pacientes tratados com amiodarona submetidos a
anestesia geral, tais como bradicardia (resistente a atropina),
hipotenséo, disturbios da conducao, reducédo do débito cardiaco.
Foram também observados alguns casos de complicagdes
respiratérias graves, ocasionalmente com 6bito, geralmente no
pés-operatério imediato; pode haver relagado com altas
concentragdes de oxigénio. Portanto, o anestesista deve ser
previamente informado que o paciente faz uso de amiodarona.

«Interferénciaem exames laboratoriais:

Apresenga deiodonamoléculadaamiodarona pode alteraroresultado
de algunstestestireoidianos (fixagao doiodo radioativo, PBI), masisto
naoimpede a avaliagao dafungao datiredide através de outros testes
(T3, T4 e TSHultra-sensivel).

Reacoes Adversas: . _
As "reacoées adversas com Miodon® estdo
freqiientemente relacionadas a uma superdosagem e
podem ser evitadas ou reduzidas_pesquisando-se a
dose minima eficaz de manutencéo. |

- Manifestacées oftalmicas: Microdepdsitos
corneanos estao geralmente presentes, mas limitam-
se a area subpupilar e nado contra-indicam a
continuacao do tratamento. Excepcionalmente podem
ser acompanhados de percepcdo de halos coloridos,
sob luz intensa ou de visao turva. Constituidos de
depdsitos lipidicos complexos, os microdepdsitos
corneanos sao sempre reversiveis_algum tempo
apos a suspensado do tratamento. Foram tambem
referidos alguns casos de neuropatia otica, com
alteracées da visdo, mas o relacionamento com a
amiodarona ndo esti comprovado. Na presenca de
tais sintomas recomenda-se exame oftalmolégico e,
se for o caso, suspender o tratamento. B
-Manifestacoes cutaneas: Manifestacées de
fotossensibilidade por exposicdo aos raios solares



