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BUENOS AIRES, () § JUL 2010

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001675-03-4 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO LKM S.A. solicita se
autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Reptiblica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los Decretos 9.763/64, 1.890/92,
y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 T.O.
Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion téenica producida por el Departamento de Registro.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los requisitos técnicos que

cgnfempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran aptitud
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para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

QQue consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de Evaluacion de
Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de administracion,
condicién de venta, vy los proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables y
rednen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos
de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por
las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la
normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y

del Decreto 425/10.
Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE.:
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ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM } de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AMIODARONA
MARTIAN y nombre/s genérico’s AMIODARONA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2,1 , por LABORATORIO
LKM S.A., con los Datos ldentificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la
presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo Il de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes, el
Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo 11 de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en
la norma legal vigente.

ARTICULQ 5° Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta
Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacidn del primer lote a
comercializar a los fines de realizar la verificacidn técnica consistente en la constatacion de la

capggidad de produccion y de control correspondiente.

g(\
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ARTICULO 6° - La vigeneia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5)
afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos |,
I, y Il . Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-001675-03-4

DISPOSICION N°;
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ANEXO ]
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

3701

DISPOSICION ANMAT N°:

Nombre comercial: AMIODARONA MARTIAN

Nombre/s genérico/s: AMIODARONA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,
PLAZA 939/69 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, MONROE 1378 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: AMIODARONA MARTIAN

Clasificacion ATC: COIBDOI

Indicacion/es autorizada/s : en el tratamiento de arritmias ventriculares recurrentes, fibrilacion
ventricular y taquicardia ventricular hemodinamicamente inestable. Tratamiento de las
arritmias graves citadas a continuacion, cuando no respondan a otros antiarritmicos:

tagujarritmias asociadas al sindrome de Wolf-Parkinson-white prevencién de la recidiva de

s
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fibrilacion auricular y fluter auricular. Tipos de taquiarritmias paroxisticas incluyendo:
taquicardia supraventricular, nodal y ventricular, fibrilacion ventricular,

Concentracion/es: 200 MG de AMIODARONA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMIODARONA CLORHIDRATO 200 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 570 MG, POVIDONA 10.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 89.30 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 50.00 MG,
ALMIDON GLICOLATO 25.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

Presentacion: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500, 1000, siendo estas tres
ultimas de uso hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500, 1000,
siendo estas tres tltimas de uso hospitalario

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE, AL ABRIGO DE LA LUZ; desde:
15¢ C. hasta: 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION N°:

3701

Dr LOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXOII
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECT(/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N° 3 % 0 ,
&
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AMIODARONA MARTIAN
AMIODARONA

Comprimidos 200 mg %
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA -

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Amiodarona Martian Comprimidos 200 mg
Componentes por unidad:

Amiodarona Clorhidrato 200,00 mg
Lactosa Monohidrato 50,00 mg
Celulosa Microcristalina 89,30 mg
Almidén Glicolato de Sodio 2500 mg
Estecarato de Magnesio 5,70 mg
Povidona 10,00 mg
DOSIS Y ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.

PRESENTACION

AMIODARONA MARTIAN 200 mg comprimidos en envases por 10, 20, 30,
40, 30, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500 y 1000 comprimidos

siendo estos tres ilttimos para uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO

DE SALUD
Cerntificado N

LABORATORIO KAMPEL MARTIAN S.A,
Av, Cordoba 4694 {1414} Capital Federal
Direccion Técnica: Rail Gonzalez - Farmacéutico
Elaborado en: Virgilio 844 - Cap. Fed.

Plaza 939 — Cap. Fed.
Mounroe 1378 — Cap. Fed.

Lote: Vencimiento:

*Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica y no puede

repetirse sin una nueva receta”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO:
CODIGO ATC: COI'B D01

BCATORI KAMPEL MARTIAN S, ; :
\&\ e aitl Gonzdle:
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TFarmacénrico

— X /_v.,—"
Lic. MAFRIELA KAMPEL \—‘1 T
ANDLERADA N /
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AMIODARONA MARTIAN
AMIODARONA

Comprimidos 200 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMUILA CUALICUANTITATIVA
Amiodarona Martian Comprimides 200 mg
Componentes por unidad:

Amiodarona Clorhidrato 200,00 mg
Lactosa Monohidrato 50,00 mg
Celutosa Microcristalina 89,30 mg
Almidén Glicolato de Sedio 25,00 mg
Estearato de Magnesio 5,70 mg
Povidona 10,00 mg

DOSIS Y ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.

PRESENTACION

AMIODARONA MARTIAN 200 mg comprimidos en envases por 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500 y 1000 comprimidos
siendo estos tres tltimos para uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICTNAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD
Certificado N*

LABORATORIO KAMPEL MARTIAN S.A,
Av. Cordoba 4694 (1414) Capital Federal
Direccion Técnica: Radl Gonzalez - Farmacéutico
Elaborado en: Virgilio 844 - Cap. Fed.
Plaza 939 - Cap. Fed.
Monroe 1378 — Cap. Fed.
Lote: Vencimiento:

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nuevsa receta”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO =~ ©
CODIGO ATC: CO0lB Dol

L.&Hq#{;‘«lﬁi\(] KAMPEL MARTIAN S,

. L{ - adi Gonzdlez
Lic. MATELA KAMPELY A\ ,k‘ Farmaceutics.
A GDERADA MN N°71]osn

Director Tecurpe:
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AMIODARONA MARTIAN
AMIODARONA

Comprimidos 200 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Amiodarena Martian Comprimidos 200 mg
Componentes por unidad:

Amiodarona Clorhidrato 200,00 mg
I.actosa Monohidrato 50,00 mg
Celulosa Microcristalina 89,30 mg
Almiddn Glicolato de Sodio 25,00 mg
Listearato de Magnesio 5,70 mg
Povidona 10,00 mg
DOSIS Y ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.

PRESENTACION
AMIODARONA MARTIAN 200 mg comprimidos en envases por 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500 y 1000 comprimidos

siendo estos tres ultimos para uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD
Certificado N°:
l LABORATORIO KAMPEL MARTIAN S.A,
l Av. Cardoba 4694 (1414) Capital Federal
Direccion Técnica: Radl Gonzalez - Farmacéutico
| Elaborado en: Virgilio 844 — Cap. Fed.

Plaza 939 - Cap. Fed.
Monroe 1378 — Cap Fed.
Vencimiento:

t.ote:

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUBA CONSULTE A SUMEDICO - :
CODIGO ATC. C01B DO
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AMIODARONA MARTIAN
AMIODARONA

COMPRIMIDOS 200 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Amiodarona Martian Comprimidos 200 mg
Componentes por unidad:

Amiodarona Clorhidrato 200,00 mg
Lactosa Monohidrato 50,00 mg
Celulosa Microcristalina 89,30 mg
Almidén Glicolato de Sodio 25,00 mg
Estearato de Magnesio 5,70 mg
Povidona 10,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antiarritmico de Clase Il

INDICACIONES

Amiodarona estd indicada en el tratamientc de arritmias ventriculares
recurrentes, fibrilacion ventricular recurrente, y taquicardia ventricular
hemodindmicamente inestable.
Tratamiento de ias arritmias graves citadas a continuacion, cuando no
respondan a otros antiarritmicos o cuando los farmacos alternativos no se
toleren:
Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White.
Prevencion de la recidiva de la fibrilacion y flutter auricular.
Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica, incluyendo:
taquicardias supraventricular, nodal y ventricular, fibrilacion ventricular.
Como en el caso de otros antiarritmicos, no existe evidencia de que el uso de
Amiodarona afecte favorablemente la supervivencia. Debe ser utilizada
Gnicamente por médicos familiarizados con el uso de todo tipo de tratamientos
~ para las arritmias ventriculares con riesgo de vida, y que tengan acceso a
monitoreo electrocardiogréfico continuo tanto ambulatorio como hospitalario,
y a técnicas electrocardiogréficas. Debido a la naturaleza del riesgo de vida de
las arritmias, las interacciones potenciales con terapias previas, y la
exacerbacidn potencial de la arritmia, el inicio del tratamiento debe llevarse a
cabo en una unidad hospitalaria.

ACCION FARMACOLOGICA

Electrofisiologia y mecanismo de accién

El efecto antiarritmico de Amiodarona puede deberse a por lo menos dos
propiedades principales: 1) prolongacién de la duracién del potencial de
accién de la célula miocérdica y del periodo refractario y 2) inhibicién a y B-
adrenérgica no competitiva.

Amiodarona prolonga la duracién del potencial de accién de todas las fibras
cardiacas causando una minima reduccion de dV/dt (velocidad ascendente
méxima del potencial de accién). El perfodo refractario se prolonga en todos
los tejidos cardiacos. Amiodarona incrementa el periodo refractario cardiaco
sin influir en el potencial de membrana residual, excepto en células
automaticas donde se. reduce la pendiente del prepotencial, generalmente
reducxendo 3 aUtoNTa wh-Estos efectos electrofisiolégicos se reflejan en
una dis acia sinusal del 15 al 20%, un aumento de los

Labarasorio Xampel Martian 5.4,
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intervalos PR y QT de alrededor del 10%, el desarrollo de ondas U, y cambige

en ¢l contorno de la onda T. Estos cambios no requieren discontinuacién de
Amiodarona dado que son evidencia de su accién farmacoldgica, aunque
Amiodarona puede causar bradicardia sinusal marcada o paro sinusal y
bloqueo cardiaco. En raras ocasiones, la prolongacién QT se ha asociado a un
agravamiento de la arritmia.

Hemodinamia

En estudios en animales y después de la administracién intravenosa en
humanos, Amiodarona relaja el misculo liso vascular, reduce la resistencia
vascular periférica, y aumenta levemente el indice cardiaco. Sin embargo
después de una dosis oral, Amiodarona no produce cambios significativos en
la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), incluso en pacientes con
FEVI disminuida. Luego de una administracién intravenosa aguda en
humanos, Amiodarona puede tener un leve efecto inotrdpico negativo.
Farmacocinética

Luego de una administracién oral en humanos, Amiodarona es absorbida en
forma lenta y wvariable. La biodisponibilidad de Amiodarona es de
aproximadamente un 50%, pero ha variado entre 35 y 65% en diversos
estudios. Las concentraciones plasmaticas méximas se alcanzan luegode 3a 7
horas de 1a administracion de una dosis tinica. A pesar de esto, el inicio de la
accién puede ocurrir en 2 a 3 dias, pero mds cominmente toma de 1 a 3
semanas, incluso con dosis de carga. Las concentraciones plasmaticas con una
administracion crénica de 100 a 600 mg/dia son aproximadamente
proporcicnales a la dosis, con un aumento de 0,5 mg/l por cada 100 mg
diarios. Esto sin embargo incluye una variabilidad individual considerable.
Los alimentos aumentan el grado de absorcién de Amiodarona, disminuyendo
el tiempo de la concentracién plasmatica pico {Tméx) en un 37%. El drea bajo
la curva (ABC) y la concentracion plasmatica maxima (Cméx.) principales de
Desetilamiodarona aumentaron en un 55% (58% a 101%) y un 32% (4% a
84%) respectivamente, pero no hubo cambios en el Tméx. en presencia de
alimentos.

Amiodarona tiene un volumen de distribucién muy grande pero variable,
promediando los 60 L/kg, debido a la acumulacién en diferentes sitios,
especialmente tejido adiposo y oOrganos altamente perfundidos, como el
higado, pulmon, y bazo. Se identificé un metabolito principal de Amiodarona,
Desetilamiodarona (DEA) en el hombre; se acumula en mayor cantidad en
casi todos los tejidos. No hay datos disponibles de la actividad de DEA en
humanos, pero en animales, tiene efectos electrofisiologicos y antiarritmicos
significativos, en general similares a Amiodarona. El rol preciso y la
contribucion de DEA a la actividad antiarritmica de la Amiodarona oral no se
conocen con certeza. El desarrollo de efectos ventriculares de Clase II luego
de una administracién oral de Amiodarona en humanos se correlaciona mas
con la acumulacién de DEA que con la acurnulacion de Amiodarona.
Amiodarona se elimina principalmente por metabolismo hepético y excrecién
biliar, y la excrecién urinaria de Amiodarona y de DEA es insignificante.
Amiodarona y DEA no son dialisables.

En estudios clinicos de 2 a 7 dias, ¢l Clearance de Amiodarona luego de una
administracién intravenosa en pacientes con VT y VF oscil6 entre 220 y 440
mlh/kg. La edad, el sexo, la enfermedad renal y la cirrosis hepética no tienen
efectos marcados en la disposicion de Amiodarona o DEA. El dafio renal no
influye en la farmacocinética de Amlodarona Luego de una dosis {nica de
An'uodarona intravengsa —en entes cirrGticos, se observan Cméx. y
i iyamente menotes para DEA, pero los
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niveles de la Amiodarona permanecen inalterados. Sujetos normales mayores
de 65 afios de edad mostraron Clearance menores (alrededor de 100 ml/h/kg), .\
que los sujetos més jovenes (alrededor de 150 ml/h/kg), v un aumento en elN4
t1/2 de 20 a 47 dias. En pacientes con disfuncién ventricular izquierda severa,
la farmacocinética de Amiodarona no se altera significativamente pero el t
de DEA se prolonga. Aunque no se ha definido un ajuste de dosis en pacientes
con anormalidades renales, hepéticas o cardiacas durante el tratamiento
crénico con Amiodarona, es prudente efectuar un monitoreo clinico para
pacientes ancianos y para aquellos con disfuncién ventricular izquierda severa.
Luego de una administracion Unica en 12 pacientes sanos, Amiodarona
exhibié una farmacocinética multicompartimental con una vida media de
eliminacién aparente en plasma de 58 dias para Amiodarona, y de 36 dias para
su metabolito activo DEA. En pacientes luego de la discontinuacién de una
terapia croénica, Amiodarona mostrd tener una eliminacién bifasica con una
reduccién inicial a la mitad de los niveles plasméticos luego de 2,5 a 10 dias.
Una fase de eliminacién plasmitica mucho mds lenta muestra una vida media
del compuesto madre que oscila entre 26 a 107 dias, con un promedio de 53
dias, y la mayoria de los pacientes en el rango de 40 a 55 dias. En ausencia de
un periodo de acumulacién, la concentracién plasmadtica en el estado
estacionario a una dosis oral constante, puede alcanzarse entre los 130 y los
535 dias, con un promedio de 265 dias. Para el metabolito, la vida media de
eliminacién plasmdtica promedio fue de aproximadamente 61 dfas. Estos
datos probablemente reflejan una eliminacién inicial de la droga de los tejidos
bien prefundidos (fase de 2,5 a 10 dfas), seguida de una fase terminal que
representa la eliminacién extremadamente lenta de los compartimientos poco
prefundidos, como la grasa.

La variacion considerable entre individuos en ambas fases de eliminacién,
tanto como la incertidumbre de qué compartimiento es critico para el efecto de
la droga, requiere atencion acerca de las respuestas individuales una vez que
se alcanza el contro! de la arritmia con la acumulacién de dosis, debido a que
el mantenimiento de la dosis correcta estd determinado en parte por las tasas
de eliminacion. Las dosis diarias de mantenimiento de Amiodarona deben
basarse en los requerimientos individuales de cada paciente.

Amiodarona y su metabolito tienen una transferencia transplacentraria
limitada de aproximadamente 10 a 50%. El compuesto madre y su metabolito
se han detectado en leche materna.

Amiodarona se une en alta proporcién a proteinas plasméticas
(aproximadamente 96%)

Aunque los efectos electrofisiolégicos como la prolongacion QTe, pueden
observarse a las pocas horas de administrar una dosis parenteral de
Amiodarona, los efectos en el ritmo anormal no se observan antes de los 2 0 3
dias y usualmente requieren de 1 a 3 semanas, incluso cuando se usa una dosis
de carga. Puede haber un aumento continuo en el efecto por largos periodos.
Hay evidencia de que el tiempo requerido para observar el efecto es més corto
cuando se usa un régimen de dosis acumuladas.

Consistentemente con la tasa de eliminacién lenta, el efecto antiarritmico
persiste por semanas o meses después de que Amiodarona se discontimiia, pero
el tiempo de recurrencia es variable e impredecible. En general, cuando la
droga vuelve a administrarse luego de la recurrencia de la arritmia, el control
de la misma se establece relativamente més ripido comparado con la respuesta
inicial, presumiblemente debido a que las reservas tisulares no fueron
agotadas al elare cia.

MXN.: N*11.050 .
Director Técnico d

Laboratorio Xampel Martian S.A.




Farmacodinamia

No existe una relacién bien establecida entre la concentracién plasmatica y 1§ s/
efectividad, pero aparentemente concentraciones muy por debajo de 1 mg/T

son inefectivas y no se necesitan generalmente concentraciones mayores a 2,5
mg/l. La disminucién de las dosis individuales y el descenso de las
concentraciones plasmaticas puede resultar en la pérdida de control de la
arritmia. Algunas observaciones han sugerido una relacién con la
concentracién o la dosis con los efectos colaterales como fibrosis pulmonar,
elevacién de las enzimas hepéticas, depdsitos en la cornea y pigmentacion
facial, neuropatia periférica, y efectos gastrointestinales y en el sistema
nervioso central.

Efectividad del monitoreo

La prediccién de la efectividad de cualquier agente antiarritmico en la
prevencién a largo plazo de la taquicardia ventricular recurrente y la
fibrilacién ventricular es dificultoso y controversial, con la recomendacion de
investigadores altamente calificados de usar el monitoreo ambulatorio, la
estimulacion eléctrica programada con diferentes regimenes de estimulacién, o
una combinacién de estas para obtener una respuesta. No hay actualmente
consenso en muchos aspectos acerca de como alcanzar la efectividad, pero st
lo hay en varios aspectos:

1- Si un paciente con un historial de paro cardiaco no manifiesta una arritmia
hemodindmicamente inestable durante el monitoreo electrocardiogrifico
previo al tratamiento, la determinacién de la efectividad de Amiodarona
requiere una aproximacién provocada, tanto estimulacién eléctrica
programada (EEP) como ejercida.

2- Cuando no se ha establecido si la provocacion es necesaria en pacientes que
manifiestan su arritmia con riesgo de vida espontdneamente, pero hay razones
para considerar EEP u otra provocacion en estos pacientes.

En la fraccion de pacientes cuya arritmia inducible por EEP puede
transformarse en no inducible con Amiodarona, la prognosis ha resuitado
excelente casi uniformemente, con muy poca recurrencia (taguicardia
ventricular o muerte sGbita). Mds controvertido es el significado de la
inducibilidad continua. Ha habido una impresion de que la inducibilidad
continua en pacientes que reciben Amiodarona no puede predecir una

prognosis pobre, pero de hecho muchos observadores han encontrado alta,

recurrencia en pacientes que permanecen inducibles que en los que no. Se han
propuesto numerosos criterios para identificar a los pacientes que permanecen
inducibles pero que no obstante aparentemente no evolucicnan bien con
Amiodarona. Estos criterios incluyen incremento en la dificuitad de induccion,
que se ha reportado que predicen un grado menor de recurrencia, y habilidad
para tolerar la taquicardia ventricular inducida sin sintomas severos, el
hallazgo de que se correlaciona con mejor sobrevida pero no con menor
recurrencia. Dado que estos criterios requieren confirmacién y un posterior
estudio en general, una induccién fdcil o una tolerancia pobre de la arritmia
inducida debiera sugerir la consideracion de la necesidad de revisar el
tratamiento. "
Varios indicadores de sucesos no basados en EEP también se han sugerido,
incluyendo la eliminacién completa de toda taguicardia ventricular no
sostenida en el monitoreo ambulatorio y una tasa de latidos ventriculares
prematuros muy baja (menor a 1latide ventricular prematuro cada 1000 latidos
normales) '
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acceso (directo o a través de referencia) y familiaridad con el rango total de | ¥-.

procedimientos de evaluacion utilizados en el cuidado de pacientes que sufren
arritmias con riesgo de vida.

Es dificultoso describir la efectividad de Amiodarona, dado que depende de la
arritmia especifica tratada, los criterios de suceso utilizados, la enfermedad
cardiaca subyacente del paciente, el nimero de drogas probadas
anteriormente, la duracién del seguimiento, la dosis de Amiodarona, el uso de
agentes antiarritmicos adicionales, y muchos otros factores. Como
Amiodarona ha sido estudiado principalmente en pacientes con arritmias
ventriculares con riesgo de vida refractarias, en las cuales la terapia con drogas
debe ser elegida en la base de la respuesta y no puede ser asignada
arbitrariamente, las comparaciones al azar con otros agentes o placebos no han
sido posibles. Los reportes de series de pacientes con antecedentes de paro
cardiaco y con un seguimiento de un afio 0 més mostraron mortalidad debida a
arritmia muy variable, oscilando entre menos de 5% hasta mads del 30%, con la
mayoria comprendidos entre 10% a 15%. La recurrencia de la arritmia fatal o
no, también fue muy variable, y dependiente del EEP y otras medidas, y
también dependiente de que los pacientes que no respondieron inicialmente
estén incluidos. En la mayoria de los casos, considerando sdlo a los pacientes
que respondieron lo suficientemente bien como para ubicarlos en tratamientos
a largo plazo, la recurrencia oscild entre 20 a 40% en las series cuyo
seguimiento fue de un afio o més.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Considerando las propiedades farmacocinéticas tunmicas, la dificultad de
ajustar un cronograms de dosis y Ia severidad de los efectos adversos si
los pacientes no son monitoreados adecuadamente, Amiodarona debe ser
administrada por médicos que posesn experiencia en el tratamiento de
arritmias con riesgo de vida, que estén familiarizados con los riesgos y
beneficios de la terapia, y que tengan acceso a un monitoreo adecuado de
la efectividad y de los efectos adversos del tratamiento.

Para asegurar que el efecto antiarritmico se observard sin esperar varios
meses, se requieren dosis de carga. No se ha determinado un cronograma de
dosis para Amiodarona. Dado los efectos de los alimentos sobre la absorcion,
Amiodarona debe administrarse lejos de las comidas.

Para arritmias ventriculares con riesgo de vida, tal como la fibrilacicn
ventricular o la taquicardia ventricular hemodindmicamente inestable: Se
indica un monitoreo estrecho durante la fase de carga, y debe ser llevado a
cabo en un centro hospitalario. Se requiere una dosis de carga de 800 a 1600
mg/dia durante 1 a 3 semanas, hasta que la respuesta inicial ocurre. (Se
sugiere una administracién de Amiodarona en dosis divididas y con las
comidas cuanto las dosis totales diarias son de 1000 mg o mayores o cuando
ocurre intolerancia gastrointestinal)

Antes de iniciar la terapia con Amiodarona, se debe intentar la discontinuacién
gradual de los agentes antiarritmicos previos, Cuando se alcanza un control
adecuado de la arritmia, o los efectos adversos son prominentes, se debe
reducir la dosis a 600 — 800 mg/dia durante un mes y luego una dosis de
mantenimiento de 400 mg/dia. En cada paciente, la dosis de mantenimiento
debe ser determinada de acuerdo al efecto antiarritmico, registros de Holter
y/o estimulacion eléctrica programada, y a la tolerancia del paciente.

Cuando se requieren ajustes de dosis, el paciente debe ser monitoreado

estrechamente o extendido, dado que la vida media larga y
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variable de Amiodarona dificulta la prediccién del tiempo requerido par
alcanzar un nuevo nivel de estado estacionario de la droga. \

ADVERTENCIAS
Amiodarona debe utilizarse solamente en pacientes que sufren arritmias €on
riesgo de vida, dado que su uso estd acompafiado de toxicidad sustancial.

Amiodarona tiene diferentes toxicidades potencialmente fatales, la mds
importante de las cuales es la toxicidad pulmonar (neumonitis por
hipersensibilidad o neumnonitis alveolar o intersticial) que ha resultado en la
enfermedad clinicamente manifiesta en un rango de 10 a2 17% en alguna de las

series de pacientes con arritmias ventriculares que recibjeron dosis de-

alrededor de 400 mg/dia, y en la capacidad anormal de difusion sin sintomas
en un porcentaje muy alto de pacientes. La toxicidad pulmonar ha sido fatal en
aproximadamente el 10% del tiempo. El dafio hepético es comfin con
Amiodarona, pero es usualmente leve y se evidencia solamente por valores
anormales de las enzimas hepéticas. Puede ocurrir, sin embargo, enfermedad
hepética, y ha sido fatal en algunos casos. Como otros antiarritmicos,
Amiodarona puede exacerbar la arritmia, por ejemplo logrando que la arritmia
sea menos tolerada o su reversion mas dificultosa. Esto ha ocurrido en 2 a 5%
de los pacientes en varias series, y se ha observado bloqueo cardiaco
significativo o bradicardia sinusal en 2 a 5%. Aunque la frecuencia de estos
eventos pro arritmicos no aparentan ser mayores con Amiodarona que con
otros agentes usados en esta poblacién, los efectos se prolongan cuando
ocurren. Incluso en pacientes con alto riesgo de muerte por arritmia, en los
cuales la toxicidad de Amiodarona es un riesgo aceptable, Amiodarona
produce problemas de manejo mas importantes que los que podria dar el
riesgo de muerte en una poblacién con riesgo de muerte siibita, por lo cual
debe hacerse un esfuerzo por utilizar agentes alternativos antes.

La dificultad en el uso de Amiodarona en forma efectiva y segura establece un
riesgo significativo para ¢l paciente. Los pacientes con las arritmias indicadas
deben ser hospitalizados mientras se administra la dosis de carga de
Amiodarona, y generalmente la respuesta requiere una semana ¢como minimo,
usualmente dos o mds. Debido a que la absorcion y la eliminacién son
variables, la seleccion de la dosis de mantenimiento es dificil, y no es usual
que requiera una disminucién de la dosis o discontinuacion del tratamiento. El
tiempo al que una arritmia con riesgo de vida previamente controlada
producird recurrencia luego de la discontinuaciéon o ajuste de la dosis es
impredecible, oscilando de semanas a meses. El paciente est4 obviamente en
gran riesgo durante este tiempo y puede necesitar hospitalizacién prolongada.
Los intentos de sustituir con otros agentes antiarritmicos cuando Amiodarona
debe dejar de administrarse es dificultoso por el gradual pero impredecible
cambio en la carga corporal de Amiodarona, Un problema similar ocurre
cuando Amiodarona no es efectiva, alin asi establece un riesgo de interaccién
cuando cualquier tratamiento subsecuente se inicia.

Toxicidad pulmonar

Amiodarona puede causar un sindrome clinico de disefia progresiva
acompafiada por datos funcionales, radiogréficos y patoldgicos consistentes
con toxicidad pulmonar, cuya frecuencia varia de 2 & 7% en la mayoria de los
reportes publicados, pero es tan alta como 10 a 17% en algunos reportes. En
consecuencia, cuando se inicia una terapia con Amiodarona, se deben realizar
radiografias de pecho y pruebas de funcién pulmonar 1ncluyendo capacidad
de dlfuszén El paciente-debe regresar para un examen fisico y radiografia de




La enfermedad pulmonar preexistente aparentemente no aumenta el riesgo de
toxicidad pulmonar, sin embargo, estos pacientes tiene una prognosis pobre §
la toxicidad pulmonar se desarrolla.
La toxicidad pulmonar secundaria a Amiodarona aparentemente resulta tant0
de toxicidad directa o indirecta, representada como neumonitis por
hipersensibilidad o neumonitis intersticial/alveolar, respectivamente.

La neumonitis por hipersensibilidad usualmente aparece en forma temprana
en el curso de la terapia, y reestimular a estos pacientes con Amiodarona
resulta en una recurrencia més rapida o de mayor severidad. El lavaje
broncoalveolar es el procedimiento de eleccibn para confirmar este
diagnéstico, que puede realizarse cuando se observa linfocitosis T
supresor/citotoxico (CD8 positivo). Debe instituirse una terapia sérica y
Amiodarona debe discontinuarse en estos pacientes.

La neumonitis intersticial/alveolar puede resultar de la liberacién de radicales
de oxigeno y/o fosfolipidosis y se caracteriza por el hallazgo de dafio alveolar
difuso, neumonitis intersticial o fibrosis en muestras de biopsia pulmonar, La
fosfolipidosis debida a la inhibicién de la fosfolipasa, estard presente en la
mayoria de los casos de toxicidad pulmonar inducida por Amiodarona, sin
embargo, estos cambios también estdn presentes en aproximadamente el 50%
de los pacientes tratados con Amiodarona. Estas células deben usarse como
marcadores de la terapia, pero no como evidencia de toxicidad. Un diagndstico
de neumonitis intersticial/alveolar inducida por Amiodarona debe llevar como
minimo a la reduccion de la dosis o preferentemente, a la discontinuacion de
Amiodarona para establecer la reversibilidad, especialmente si se dispone de
otras terapias antiarritmicas aceptables, Cuando se han instituido estas
medidas, se nota usualmente una reduccién en los sintomas de la toxicidad
pulmonar inducida por Amiodarona dentro de la primera semana, y la mejoria
clinica es mayor dentro de las primeras dos a tres semanas. Los cambios en la
radiografia de pecho usualmente resuelven dentro de los dos a cuatro meses.
De acuerdo a algunos expertos, los esteroides pueden probar beneficios. Se ha
administrado Prednisona en dosis de 40 a 60 mg/dia o dosis equivalentes de
otros esteroides en el curso de varias semanas dependiendo de la condicién del
paciente. En algunos casos el reestimulo con Amiodarona a una dosis menor
no resulté en la reiteracién de la toxicidad. Reportes recientes sugieren que el
uso de dosis de carga y de mantenimiento bajas de Amiodarona se asocian con
una menor incidencia de toxicidad pulmonar inducida por Amiodarona.

En un paciente que recibe Amiodarona, cualquier sintoma respiratorio nuevo
debe sugerir la posibilidad de toxicidad pulmonar, y debe repetirse vy evaluarse
el examen fisico, la radiografia de pecho y las pruebas de funcionalidad
pulmonar (con capacidad de difusién). Un 15% de disminucién en la
capacidad de difusién tiene alta sensibilidad pero moderada especificidad para
indicar toxicidad pulmonar; en cuanto la disminucién se aproxima al 30%,
decrece la sensibilidad pero aumenta la especificidad. Un scanneo con Galio
debe efectuarse como parte del trabajo de diagnéstico,

Se verificaron casos fatales como consecuencia de la toxicidad pulmonar en
aproximadamente el 10 % de los casos. Sin embargo, en pacientes con
arritmias con riesgo de vida, la discontinuacién de Amiodarona debida a la
sospecha de toxicidad pulmonar inducida por la droga debe llevarse a cabo
con precaucion, dado que la causa mds comiin de muerte en estos pacientes es
la muerte stbita. En consecuencia, deben efectuarse todos los esfuerzos para
controlar toda otra causa de dafio respiratorio (fallo cardiaco congestivo con
cateterizacion de Suan-Ganz si es necesario, infeccion respiratoria, embolia
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el lavado broncoalveolar, la biopsia pulmonar transbronguial y/o biopsia p

pulmén abierto pueden ser necesarias para confirmar el diagndsticd AN

especialmente en esos casos en los que no existe terapia alternativa disponible.
Si se diagnostica neumonitis por hipersensibilidad inducida por Amiodarona,
la misma debe ser discontinuada, y se debe instituir un tratamiento con
esteroides. Si se diagnostica neumonitis alveolar/intersticial, se debe instituir
una terapia con esteroides y preferentemente, discontinuar Amiodarona, o
reducir su dosis al minimo. En algunos pacientes, el reestimulo a una dosis
menor no resultd en el retorno de la neumonitis alveolar/intersticial, sin
embargo, en algunos pacientes (quizds por el dafio alveolar severo), las
lesiones pulmonares no fueron reversibles.

Arritmia agravada

Amiodarona, como otros antiarritmicos, puede causar una exacerbacion severa
de la arritmia, un riesgo que se ve acentuado por la presencia de otros
antiarritmicos concomitantes. Se ha reportado exacerbacién en alrededor de 2
a 5% en la mayoria de las series de pacientes, e incluyd fibrilacion ventricular
nueva, taquicardia ventricular creciente, aumento de la resistencia a la
cardioversion, y taquicardia ventricular polimérfica asociada a prolongacion
QT (Torsada de Pointes). Ademads, Amiodarona ha causado bradicardia
sintomética o paro sinusal con supresién del foco de escape en el 2 a 4% de
los pacientes.

Dafio hepitico

Se observan frecuentermente elevaciones de los niveles de enzimas hepéticas
en pacientes expuestos a Amiodarona y en la mayoria de los casos son
sintomaticos. Si el aumento excede tres veces €l valor normal, o dos veces en
pacientes con nivel basal elevado, se debe considerar la discontinuacién de
Amiodarona o la reduccién de la dosis. En unos pocos casos en los cuales se
efectué biopsia, la histologia ha mostrado las caracteristicas de hepatitis
alcoholica o cirrosis. La falla hepética ha sido raramente la causa de muerte en
pacientes tratados con Amiodarona.

Pérdida de 1a visién a
Se han reportado casos de neuropatia Optica y/o neuritis Optica, usualmente
resultantes en dafio visual, en pacientes tratados con Amiodarona, En algunos
casos, el dafio visual progresé hasta ceguera permanente. La neuropatia dptica
y/o neuritis puede ocurrir en cualquier momento luego de la iniciacin de la
terapia. No se ha establecido claramente una relacién causal con la droga. Si
aparecen sintomas de dafio visual, como cambios en la agudeza visual y
disminucién de la visién periférica, se recomienda un examen oftalmolégico.
La aparicién de neuropatia dptica y/o neuritis lleva a reevaluar el uso de
Amiodarona. Los riesgos y complicaciones de la terapia antiarritmica con
Amiodarona deben ser comparados con sus beneficios en los pacientes cuyas
vidas se ven amenazadas por arritmias cardfacas. Se recomienda un examen
oftalmolégico, incluyendo una fundoscopia, durante el uso de Amiodarona.
Hipo o Hipertiroidismo neonatal

Amiodarona puede causar dafio fetal si es administrado a una embarazada.
Aunque el uso de Amiodarona durante el embarazo no es comiin, ha habido un
pequeiio nimero de reportes publicados de hipo e hipertiroidismo congénito.
Si Amiodarona es usado durante el embarazo, o la paciente se embaraza
durante el tratamiento con Amiodarona, se le debe advertir del dafio potencial
al feto.

En general, Amiodarg
potenci a i

_debe usarse en el embarazo sélo si el beneficio
ifica el riesgo desconocido para el feto.




PRECAUCIONES

Dafio en la visién

Neuropatia dptica y/o neuritis

Se han reportado casos de neuropatia Gptica y neuritis optica.
Micro depositos en la cornea

Los micro depésitos en la cérnea aparecen en la mayoria de los adultos
tratados con Amiodarona, usualmente son discernibles sélo mediante
examenes especificos, pero dan lugar a sintomas como halos visuales o visién
borrosa en el 10% de los pacientes. Los micro depdsitos en la cérnea son
reversibles con la reduccion de la dosis o la finalizacion del tratamiento. Los
depésitos asintométicos Gnicamente no son razdén para reducir la dosis o
discontinuar la droga.

Neurolégicas

La administracién crénica de Amiodarona por vig oral en raros casos lleva al
desarrollo de neuropatia periférica, la cual puede resolver cuando se
discontiniia ]a droga, pero esta resolucidn es lenta e incompleta.
Fotosensibilidad

Amiodarona ha inducido fotosensibilizacion en alrededor del 10% de los
pacientes, debe utilizarse algin método de proteccion como cremas con filtro
solar o ropa protectora. Durante un tratamiento a largo plazo, puede ocurrir un
oscurecimiento azul-grisceo en la piel expuesta. El riesgo se incrementa en
pacientes con excesiva exposicién solar, y puede relacionarse a las dosis
acumuladas y a la duracién de la terapia,

Anormalidades tiroideas

Amiodarona inhibe la conversién periférica de Tiroxina (T4) a Triiodotironina
(T3) y puede causar niveles aumentados de tiroxina, niveles disminuidos de
Triodotironina y niveles aumentados de T3 reversa inactiva en pacientes
clinicamente eutiroideos. También es una fuente potencial de grandes
cantidades de yodo inorganico. Debido a la liberacion de yodo inorganico, o
quizds por otras razones, Amiodarona puede causar tanto hipertiroidismo
como hipotiroidismo. La funcién tiroidea debe monitorearse antes del
tratamiento y periédicamente después, particularmente en pacientes ancianos,
y en cualquier paciente con antecedentes de nédulos tirdideos, bocio u otra
disfuncion tirdidea. Debido a la lenta eliminacién de Amiodarona y sus
metabolitos, los altos niveles plasmaticos de yodo, la funcién tiroidea alterada
y las pruebas de funcién tiroidea anormales persistirin por varias semanas o
incluso meses luego del retiro de Amiodarona.

Se ha reportado hipotiroidismo en 2 a 4% de los pacientes en la mayoria de las
series, pero en algunas entre el 8 y el 10%. Esta condicién debe identificarse
por sintomas clinicos relevantes y particularmente por los niveles séricos
elevados de TSH. En algunos pacientes clinicamente hipotiroideos tratados
con Amiodarona, los valores del indice de Tiroxina libre pueden ser normales.
El hipotiroidismo se maneja mejor con una reduccién de la dosis de
Amiodarona y/o suplementos de hormona tiroidea. Sin embargo, la terapia
debe ser individualizada, y puede ser necesario discontinuar Amiodarona en
algunos pacientes.

El hipertiroidismo ocurre en alrededor del 2% de los pacientes que reciben
Amiodarona, pero la incidencia puede ser mayor en pacientes con una ingesta
dietaria previa de yodo inadecuada. El hipertiroidismo inducido por
Amiodarona usuaimente pone en mayor riesgo al paciente que el
hipotiroidismo debido a la posibilidad de ataque de arritmiz o agravamiento.
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CONSIDERARSE LA POSIBILIDAD DE APARICION DE

HIPERTIROIDISMO. El hipertiroidismo se identifica mejor mediante signos,

y sintomas clinicos relevantes, acompafiados usualmente por un RIA con
niveles elevados de T3 sérica, y consecuentes elevaciones de T4 sérica y
nivel subnormal de TSH sérico (usando un ensayo suficientemente sensible)
El hallazgo de una respuesta plana de TSH a TRH es confirmatoria de
hipertiroidismo y debe realizarse en casos equivocos. Dado que los ataques de
armtmia pueden acompafiar al hipertiroidismo inducido por Amiodarona, se
indica un tratamiento médico agresivo, que incluye si fuera posible, reduccién
de la dosis o retiro de Amiodarona. La institucion de drogas antitiroideas,
bloqueantes [B-adrenérgicos y/o corticoesteroides temporarios puede ser
necesaria. La accion de drogas antitiroideas debe ser especialmente demorada
en la tirotoxicosis inducida por Amiodarona debido a las cantidades
sustanciales de hormonas tiroideas preformadas almacenadas en la glandula.
La terapia con yodo radiactivo esti contraindicada debido a la reducida
captacién de yodo radiactivo asociado con el hipertiroidismo inducido por
Amiodarona. La experiencia con cirugfa tiroidea en estos casos es
extremadamente limitada, y esta forma de terapia desencadena el riesgo
tedrico de induccién de tormenta tiroidea. El hipertiroidismo inducido por
Amiodarona estd seguido de un periodo transitorio de hipotiroidismo.

Cirugia

Agentes anestésicos voldtiles: Se recomienda un estrecho monitoreo
perioperativo en pacientes que se someterdn a anestesia general y que estin
siendo tratados con Amiodarona, dado que pueden ser més sensibles & la
depresién miocédrdica y a los efectos sobre la conduccién de los anestésicos
inhalatorios halogenados.

Hipotension post bypass: Se han reportado raros casos de hipotension hasta la
discontinuacién del bypass cardiopulmonar durante la cirugia a corazon
abierto en pacientes que recibieron Amiodarona. La relacidn de este evento
con la terapia con Amiodarona es desconocida.

Sindrome de Distress Respiratorio del Aduito (SDRA): Se han reportado casos
de SDRA postoperatorios en pacientes que recibian terapia con Amiodarona y
que fueron sometidos a cirugia tanto cardiaca como no cardiaca. Aunque en
general los pacientes responden bien a una terapia respiratoria vigorosa, en
raros casos el suceso fue fatal. Hasta tanto se desarrollen estudios, se
recomienda un monitoreo estrecho de FiO2 y de la determinacién de la
distribucién de Oxigeno en los tejidos en pacientes que reciben Amiodarona.
Pruebas de laboratorio

Puede ocurrir elevacién de enzimas hepaticas (GOT Y GPT). Las enzimas
hepéticas en pacientes con dosis de mantenimiento relativamente altas deben
ser monitoreados regularmente. Las elevaciones significativas persistentes de
las enzimas hepéticas o la hepatomegalia debe alertar al médico si considerar
la reduccién de la dosis de mantenimiento de Amiodarona o discontinuar la
terapia.

Amiodarona altera los resultados de las pruebas de funcién tiroidea, causando
un aumento en T4 sérica y en T3 reversa, y una disminucion en los niveles de
T3 sérica. A pesar de estos cambios bioquimicos, la mayoria de los pacientes
permanece clinicamente eutircideo.

Alteraciones en los electrolitos

Dado que las drogas antiarritmicas deben ser inefectivas ¢ pueden ser
arritmogénicas en pacientes con hipopotasemia, cualquier deficiencia de
potasio o magnesio debe corregirse antes de instituir la terapia con
Amiodarona. :
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Carcinogénesis, mutagénesis y dafio a la fertilidad \
Amiodarona clorhidrato se ha asociado a un aumento estadisticamen
significativo y relacionado a la dosis, en la incidencia de tumores tiroid
(adenoma folicular y/o carcinoma) en ratas. La incidencia de tumores tiroideos
fue mayor que en el control incluso a la mds baja dosis probada de §
mg/kg/dia (aproximadamente 0,08 veces la dosis de mantenimiento méxima
recomendada).

Los estudios de mutagenicidad (Ames, micronicleos y lisogénicos) con
Amiodarona fueron negativos.

En un estudio en el cual se administr6 Amiodarona a ratas macho y hembra,
comenzando 9 semanas previas al celo, se observd fertilidad reducida a un
nivel de dosis de 90 mg/kg/dia (aproximadamente 1,4 veces la dosis de
mantenimiento mixima recomendada en humanos).

Embarazo: Categoria D

(ver Advertencias: Hipo o Hipertiroidismo neonatal)

Preparto y parto

No esta establecido si el uso de Amiodarona durante el trabajo de parto o el
parto tiene efectos adversos inmediatos o retardados. Los estudios preclinicos
en roedores no han mostrado efecto en la duracién de la gestaciéon o en el
parto.

Lactancia

Amiodarona se excreta en la leche materna, sugiriendo que el
amamantamiento expone al lactante a una dosis significativa de la droga. En
ratas lactantes la administracién de Amiodarona a la madre mostré ser menos
viable y redujo el peso de las crias. En consecuencia, cuando se indique una
terapia con Amiodarona, la madre debe ser advertida de discontinuar el
amamantamiento.

Uso pediitrico

La seguridad y efectividad de Amiodarona en pacientes pediatricos no ha sido
establecida.

Uso en ancianos

Los estudios clinicos de Amiodarona oral no incluyeron un nimero suficiente
de sujetos de més de 65 afios para determinar si responden de forma diferente
a los més jévenes. Otra experiencia clinica reportada no identificé diferencias
en las respuestas entre los ancianos y los pacientes mas jovenes. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa, usualmente
comenzando por la dosis menor dentro del rango, y considerando la alta
frecuencia de funcién renal, hepética o cardiaca disminuida, las enfermedades
concomitantes o alguna otra terapia con drogas.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Aunque sélo se ha investigado un niimero pequefio de interacciones con otros
medicamentos, muchos de estos han demostrado una gran interaccién. La
posibilidad de interaccion con otros debe anticiparse, particularmente para
drogas con toxicidad potencial severa, como otros antiarritmicos. Si estas
drogas son necesarias, su dosis debe ser reajustada y, cuando sea apropiado, se
debe medir su nivel plasmaético.

En vista de la vida media larga y variable de Amiodarona, la posibilidad de
interaccién existe no solamente con medicacién concomitante, sino también
con drogas administradas después de la discontinuacién de Amiodarona.
Ciclosporinas




persistente de las concentraciones de Ciclosporina resultando en elevacion\de,.
Creatinina, a pesar de 1a reduccion de la dosis de Ciclosporina.
Digitdlicos

La administracion de Amiodarona a pacientes que reciben terapia &on
Digoxina regularmente resulta en un aumento en la concentracién sérica de
Digoxina que puede llegar a niveles toxicos, con la toxicidad clinica
resultante, Al imicio de la terapia con Amiodarona, Ia necesidad de una
terapia con Digitélicos debe ser reconsiderada y la dosis reducida en
aproximadamente un 50%, o discontinuada. Si el tratamiento con
Digitdlicos continda, los niveles séricos deben ser monitoreados
estrechamente y los pacientes deben ser examinados en busqueda de
toxicidad, Estas precauciones probablemente se aplican a la administracién de
Digitoxina también.

Anticoagulantes

En los pacientes que reciben Amiodarona se observa siempre una potenciacién
de la respuesta anticoagulante de tipo Warfarina, y puede resultar en una
hemorragia severa o fatal. La dosis de anticoagulante debe reducirse de 1/3
a %, y los tiempos de Protrombina deben monitorearse estrechamente.
Agentes antiarritmicos

Otras drogas antiarritmicas, como la Quinidina, Procainamida, Disopiramida y
Fenitoina, han sido utilizadas conjuntamente con Amiodarona.

Ha habido casos reportados de un aumento de los niveles en ¢l estado
estacionario de Quinidina, Procainamida y Fenitoina durante la terapia
concomitante con Amjodarona, En general, cualquier antiarritmico agregado
debe ser iniciado a dosis mas bajas que la usual con monitoreo cuidadoso.

En general, la combinacién de Amiodarona con otros agentes antiarritmicos
debe ser reservada para pacientes con arritmias ventriculares con riesgo de
vida que responden en forma incompleta a un Unico agente o a Amiodarona,
Durante la transferencia a Amiodarona los niveles de dosis de los agentes
administrados previamente debe reducirse en un 30 a un 50% varios dias
después del agregado de Amiodarona, cuando debe comenzar la supresién de
la arritmia. La necesidad de continuar con el otro agente antiarritmico debe ser
reconsiderada luego de que se establecieron los efectos de Amiodarona, y se
debe intentar la discontinuacién. Si el tratamiento continfia, estos pacientes
deben ser cuidadosamente monitoreados en busca de efectos adversos,
especialmente alteraciones de la conduccién y exacerbacion de las
taquiarritmias, en tanto se continie con Amiodarona. En pacientes tratados
con Amiodarona que requieren una terapia antiarritmica adicional, la dosis
inicial de estos agentes debe ser aproximadamente la mitad de la dosis usual
recomendada.

Amiodarona debe usarse con precaucién en pacientes que reciben agentes p-
bloqueantes o antagonistas de Calcio, dada la posible potenciacion de la
bradicardia, paro sinusal, y bloqueo AV; si fuera necesario, Amiodarona
puede seguir siendo administrada luego de la colocaciéon de un marcapasos en
pacientes con bradicardia severa o paro sinusal.

CONTRAINDICACIONES

Amiodarona estd contraindicada en la disfuncion de nodo sinusal severa,
causando una marcada bradicardia sinusal; en el bloqueo atrioventricular de
segundo y de tercer grado, y cuando los episodios de bradicardia hayan

causado sincoWo en conjunto con un Marcapasos)
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la droga.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas han sido relativamente comunes en los pacienf¥g
tratados con Amiodarona en dosis relativamente grandes (400 mg/dia),
ocurriendo en las ¥% partes de los pacientes y causando discontinuacién en un
7 a 18%. Las reacciones mas serias fueron toxicidad pulmonar, exacerbacién
de la arritmia u raramente dafio hepético serio, pero otros efectos adversos
constituyen un problema importante, pero son reversibles con reduccion de la
dosis o discontinuacion de Amiodarona. La mayoria de los efectos adversos
son més frecuentes en un tratamiento continuo de 6 meses.

Efectos adversos muy frecuentes:

Gastrointestinales: Nauseas y vomitos, constipacion, anorexia.
Dermatoldgicos: dermatitis solar/ fotosensibilidad

Neuroldgicos: fatiga, temblores / movimientos involuntarios anormales,
disminucidn de la coordinacién, ataxia, discinesia, parestesias.
Oftalmolégicos: molestias visuales.

Hepéticos: pruebas de funcionalidad anormales

Respiratorios: inflamacién o fibrosis pulmonar.

Efectos adversos poco frecuentes:

Tirbideos: hipotiroidismo, hipertiroidismo.

Neuroldgicos: disminucién de la libido, insomnio, jaquecas, desérdenes del
suerio.

Cardiovasculares: falla cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, disfuncion del
nodo SA.

Gastrointestinales: dolor abdominal.

Hepidticos: desérdenes inespecificos.

Otros: anormalidades en olfato y gusto, edema, salivaciébn anormal,
anormalidades en la coagulacion.

Efectos adversos muy poco frecuentes:

Coloracién azul de la piel, rash, equimosis espontinea, alopecia, hipotension,
y anormalidades en la conduccién cardiaca.

SOBREDOSIS

Hubo muy pocos casos de sobredosis con Amiodarona reportados, en los
cuales se ingirieron 3 a 8 gramos. No hubo muertes ni secuelas permanentes.
Ademéds de las medidas de soporte generales, el ritmo cardiaco y la presidn
arterial del paciente debe monitorearse, y si ocurre bradicardia, debe usarse un
agonista {3-adrenérgico o un marcapasos. La hipotensién con una perfusion
tisular inadecuada debe ser tratada con agentes inotrépicos positivos y/o
vasopresores. Tanto Amiodarona como su metabolito NO son dializables.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: HOSPITAL DE PEDIATRIA
RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247HOSPITAL A.
POSADAS: (011) 4654-6648 / 658-7777.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.
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PRESENTACION

AMIODARONA MARTIAN 200 mg comprimidos en envases por 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 50, 100, 150, 200, 500 y 1000 comprimidos
siendo estos tres Gltimos para uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD
Certificado N°:

LABORATORIO KAMPEL MARTIAN S.A.
Av. Cérdoba 4694 (1414) Capital Federal
Direccién Técnica: Rafil Gonzdlez - Farmacéutico
Elaborado en: Virgilio 844 — Cap. Fed.
Plaza 939 — Cap. Fed.
Monroe 1378 — Cap. Fed.
Lote: Vencimiento:

“Eate medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripeién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CODIGO ATC: CO01B D01
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AMIODARONA MARTIAN
AMIODARONA

COMPRIMIDOS 200 mg
INDUSTRIA ARGENTINA ‘

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Amiodarona Martian Comprimidos 200 mg

Componentes por unidad:

Amiodarona Clorhidrato 200,00 mg
Lactosa Monohidrato 50,00 mg
Celulosa Microcristalina 89,30 mg
Almidén Glicolate de Sodio 25,00 mg
Estearato de Magnesio 5,70 mg
Povidona 10,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antiarritmico de Clase IIl

INDICACIONES

Amiodarona estd indicada en el tratamiento de arritmias ventriculares
recurrentes, fibrilacién ventricular recurrente, y taquicardia ventricular
hemodindmicamente inestable.

Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacion, cuando no
respondan a otros antiarritmicos o cuando los farmacos alternativos no se
toleren:

Taquiarritmias asociadas con el sindrome de Wolff-Parkinson-White,
Prevencion de la recidiva de la fibrilacion y flutter auricular.

Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica, incluyendo:
taquicardias supraventricular, nodal y ventricular, fibrilacion ventricular.
Como en el caso de otros antiarritmicos, no existe evidencia de que el uso de
Amiodarona afecte favorablemente la supervivencia. Debe ser utilizada
unicamente por médicos familiarizados con el uso de todo tipo de tratamientos
para las arritmias ventriculares con riesgo de vida, y que tengan acceso a
monitoreo electrocardiogrifico continuo tanto ambulatorio como hospitalario,
y a técnicas electrocardiograficas. Debido a la naturaleza del riesgo de vida de
las arritmias, las interacciones potenciales con terapias previas, y la
exacerbacién potencial de la arritmia, el inicio del tratamiento debe llevarse a
cabo en una unidad hospitalaria.

ACCION FARMACOLOGICA
Electrofisiologia y mecanismo de accién
El efecto antiarritmico de Amiodarona puede deberse a2 por lo menos dos
propiedades principales: 1) prolongacién de la duracién del potencial de
accién de la célula miocdrdica y del periodo refractario y 2) inhibicién a y B-
adrenérgica no competitiva,
Amiodarona prolonga la duracion del potencial de accién de todas las fibras
cardiacas causando una minima reduccién de dV/dt (velocidad ascendente
méxima del potencial de accion). El periodo refractario se prolonga en todos
los tejidos cardiacos. Amiodarona incrementa el periodo refractario cardiaco
sin influir en el potencial de membrana residual, excepto en células
automaticas donde se rcduce la pendiente del prepotencial, generalmente
reducnendo la automaticidad—Estos efectos electrofisiolégicos se reflejan en
: encia sinusal del 15 al 20%, un aumento de los
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intervalos PR y QT de alrededor del 10%, el desarrollo de ondas U, y cambio \ ,
en el contorno de la onda T. Estos cambios no requieren discontinuacion de

Amiodarona dado que son evidencia de su accidn farmacolégica, aunque
Amiodarona puede causar bradicardia sinusal marcada o paro sinusal y
bloqueo cardiaco. En raras ocasiones, la prolongacién QT se ha asociado a un
agravamiento de la arritmia.

Hemodinamia

En estudios en animales y después de la administracion intravenosa en
humanos, Amiodarona relaja el musculo liso vascular, reduce la resistencia
vascular periférica, y aumenta levemente el indice cardiaco. Sin embargo
después de una dosis oral, Amiodarona no produce cambios significativos en
la fraccibn de eyeccidn ventricular izquierda (FEVI), incluso en pacientes con
FEVI disminuida. Luego de una administracién intravenosa aguda en
humanos, Amiodarona puede tener un leve efecto inotrépico negativo.
Farmacocinética

Luego de una administracion oral en humanos, Amiodarona es absorbida en
forma lenta y varisble. La biodisponibilidad de Amiodarona es de
aproximadamente un 50%, pero ha variado entre 35 y 65% en diversos
estudios. Las concentraciones plasméticas maximas se alcanzan luegode 3 a 7
horas de la administracién de una dosis Unica. A pesar de esto, el inicio de la
accion puede ocurrir en 2 a 3 dias, pero mas cominmente toma de  a 3
semanas, incluso con dosis de carga. Las concentraciones plasmaéticas con una
administracion crénica de 100 a 600 mg/dia son aproximadamente
proporcionales a la dosis, con un aumento de 0,5 mg/l por cada 100 mg
diarios. Esto sin embargo incluye una variabilidad individual considerable.
Los alimentos aumentan el grado de absorcién de Amiodarona, disminuyendo
el tiempo de la concentracién plasmitica pico (Tméx) en un 37%. El drea bajo
la curva (ABC) y la concentracidn plasmatica méxima (Cméx.) principales de
Desetilamiodarona aumentaron en un 55% (58% a 101%) y un 32% (4% a
84%) respectivamente, pero no hubo cambios en el Tméx. en presencia de
alimentos.

Amiodarona tiene un volumen de distribucion muy grande pero variable,
promediando los 60 L/kg, debido a la acumulacién en diferentes sitios,
especialmente tejido adiposo y organos altamente perfundidos, como el
higado, pulmén, y bazo. Se identificé un metabolito principal de Amiodarona,
Desetilamiodarona (DEA) en el hombre; se acumula en mayor cantidad en
casi todos los tejidos. No hay datos disponibles de la actividad de DEA en
humanos, pero en animales, tiene efectos electrofisiolégicos y antiarritmicos
significativos, en general similares a Amiodarona. El rol preciso y la
contribucién de DEA a la actividad antiarritmica de la Amiodarona oral no se
conocen con certeza, El desarrollo de efectos ventriculares de Clase IIT luego
de una administracién oral de Amiodarona en humanos se correlaciona mas
con la acumulacion de DEA que con la acumulacién de Amiodarona.
Amiodarona se elimina principalmente por metabolismo hepético y excrecién
biliar, y la excreciéon urinaria de Amiodarona y de DEA es insignificante.
Amiodarona y DEA no son dialisables.

En estudios clinicos de 2 a 7 dias, el Clearance de Amiodarona luego de una
administracion intravenosa en pacientes con VT y VF oscilé entre 220 y 440
ml/h/kg. La edad, el sexo, la enfermedad renal y la cirrosis hepética no' tienen
efectos marcados en la disposicién de Amiodarona o DEA. El dafo renal no
influye en la farmacocinética de Amiodarona. Luego de una dosis (nica de
Amiodarona intravenosa en pacientes cirrdticos, se observan Cmax. y
concentraciones io significativamente menores para DEA, pero los




niveles de la Amiodarona pemﬁnecen inalterados. Sujetos normales mayores,
de 65 afios de edad mostraron Clearance menores (alrededor de 100 mi/h/kg) \

que los sujetos mas jévenes (alrededor de 150 ml/h/kg), y un aumento en el
t1/2 de 20 a 47 dias. En pacientes con disfuncién ventricular izquierda severa,
la farmacocinética de Amiodarona no se altera significativamente pero el ti»
de DEA se prolonga. Aunque no se ha definido un ajuste de dosis en pacientes
con anormalidades renales, hepéticas o cardiacas durante el tratamiento
cronico con Amiodarona, es prudente efectuar un monitoreo clinico para
pacientes ancianos y para aquellos con disfuncién ventricular izquierda severa.
Luego de una administracién Gnica en 12 pacientes sanos, Amiodarona
exhibié una farmacocinética multicompartimental con una vida media de
eliminacién aparente en plasma de 58 dias para Amiodarona, y de 36 dias para
su metabolito activo DEA. En pacientes luego de la discontinuacién de una
terapia crénica, Amiodarona mostrd tener una eliminacién bifasica con una
reduccidn inicial a la mitad de los niveles plasmaéticos luego de 2,5 a 10 dias,
Una fase de eliminacién plasmitica mucho mas lenta muestra una vida media
del compuesto madre que oscila entre 26 a 107 dias, con un promedio de 53
dias, y la mayoria de los pacientes en el rango de 40 a 55 dias. En ausencia de
un periodo de acumulacién, la concentracién plasmética en el estado
estacionario a una dosis oral constante, puede alcanzarse entre los 130 y los
535 dias, con un promedio de 265 dias. Para el metabolito, la vida media de
eliminacién plasmética promedio fue de aproximadamente 61 dias. Estos
datos probablemente reflejan una eliminacién inicial de la droga de los tejidos
bien prefundidos (fase de 2,5 a 10 dias), seguida de una fase terminal que
representa la eliminacion extremadamente lenta de los compartimientos poco
prefundidos, como la grasa.

La variacién considerable entre individuos en ambas fases de eliminacidn,
tanto como la incertidumbre de qué compartimiento es critico para el efecto de
la droga, requiere atencion acerca de las respuestas individuales una vez que
se alcanza el control de la arritmia con la acumulacién de dosis, debido a que
el mantenimiento de la dosis correcta estd determinado en parte por las tasas
de eliminaciéon. Las dosis diarias de mantenimiento de Amiodarona deben
basarse en los requerimientos individuales de cada paciente.

Amiodarona y su metabolito tienen una transferencia transplacentraria
limitada de aproximadamente 10 a 50%. El compuesto madre y su metabolito
se han detectado en leche materna.

Amiodarona se une en alta proporcion a proteinas plasmdticas
(aproximadamente 96%)

Aunque los efectos electrofisiolégicos como la prolongacion QTc, pueden
observarse a las pocas horas de administrar una dosis parenteral de
Amiodarona, los efectos en el ritmo anormal no se observan antesde les 2 0 3
dias y usualmente requieren de 1 a 3 semanas, incluso cuando se usa una dosis
de carga. Puede haber un aumento continuo en el efecto por largos periodos.
Hay evidencia de que el tiempo requefido para observar el efecto es més corto
cuando se usa un régimen de dosis acumuladas.

Consistentemente con la tasa de eliminacién lenta, el efecto antiarritmico
persiste por semanas o meses después de que Amiodarona se discontiniia, pero
el tiempo de recurrencia es variable e impredecible. En general, cuando la
droga vuelve a administrarse luego de la recurrencia de la arritmia, el control
de la misma se establece relativamente més répido comparado con la respuesta
inicial, presumiblemente debido a que las reservas tisulares no fueron

agotadas al momenwdclgmﬁﬂ.
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Farmacodinamia

No existe una relacion bien establecida entre la concentracion plasmética y 12y

efectividad, pero aparentemente concentraciones muy por debajo de 1 m
son inefectivas y no se necesitan generalmente concentraciones mayores a 2,5
mg/l. La disminucién de las dosis individuales y el descenso de las
concentraciones plasmaticas puede resultar en la pérdida de control de la
arritmia. Algunas observaciones han sugerido una relacibn con la
concentracién o la dosis con los efectos colaterales como fibrosis pulmonar,
elevacion de las enzimas hepéticas, depésitos en la cémea y pigmentacién
facial, neuropatia periférica, y efectos gastrointestinales y en el sistema
nervioso central.

Efectividad del monitoreo

La prediccion de la efectividad de cualquier agente antiarritmico en la
prevencion a largo plazo de la taguicardia ventricular recurrente y la
fibrilacion ventricular es dificultoso y controversial, con la recomendacion de
investigadores altamente calificados de usar el monitoreo ambulatorio, la
estimulacidn eléctrica programada con diferentes regimenes de estimulacién, o
una combinacién de estas para obtener una respuesta. No hay actualmente
consenso en muchos aspectos acerca de cémo alcanzar la efectividad, pero si
lo hay en varios aspectos:

1- Si un paciente con un historial de paro cardiaco no manifiesta una arritmia
hemodindmicamente inestable durante el monitoreo electrocardiogrifico
previo al tratamiento, la determinacion de la efectividad de Amiodarona
requiere una aproximacién provocada, tanto estimulacion eléctrica
programada (EEP) como ejercida.

2- Cuando no se ha establecido si la provocacion es necesaria en pacientes que
manifiestan su arritmia con riesgo de vida espontdneamente, pero hay razones
para considerar EEP u otra provocacién en estos pacientes.

En la fraccion de pacientes cuya arritmia inducible por EEP puede
transformnarse en no inducible con Amiodarona, la prognosis ha resultado
excelente casi uniformemente, con muy poca recurrencia (taquicardia
ventricular o muerte subita). Mds controvertido es el significado de la
inducibilidad continua. Ha habido una impresién de que la inducibilidad
continua en pacientes que reciben Amiodarona no puede predecir una
prognosis pobre, pero de hecho muchos observadores han encontrado alta
recurrencia en pacientes que permanecen inducibles que en los que no. Se han
propuesto numerosos criterios para identificar a los pacientes que permanecen
inducibles pero que no obstante aparentemente no evolucionan bien con
Amiodarona. Estos criterios incluyen incremento en la dificultad de induccién,
que se¢ ha reportado que predicen un grado menor de recurrencia, y habilidad
para tolerar la taquicardia ventricular inducida sin sintomas severos, el
hallazgo de que se correlaciona con mejor sobrevida pero no con menor
recurrencia. Dado que estos criterios requieren confirmacién y un posterior
estudio en general, una induccion fdcil o una tolerancia pobre de la arritmia
inducida debiera sugerir la consideracién de la necesidad de revisar el
tratamiento.

Varios indicadores de sucesos no basados en EEP también se han sugerido,
incluyendo la eliminacién completa de toda taquicardia ventricular no
sostenida en el monitoreo ambulatorio y una tasa de latidos ventriculares
prematuros muy baja (menor a 1latido ventricular prematuro cada 1000 latidos
normales)

En tanto estos punt ezcan sin ser establecidos para Amiodarona,
como pzml?%_% que prescribe Amiodarona debe tener
C ,
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acceso (directo o a través de referencia) y familiaridad con el rango total de\
procedimientos de evaluacion utilizados en el cuidado de pacientes que sufren \J

arritmias con riesgo de vida.
Es dificultoso describir la efectividad de Amiodarona, dado que depende de la
arritmia especifica tratada, los criterios de suceso utilizados, la enfermedad
cardiaca subyacente del paciente, el nimero de drogas probadas
anteriormente, la duracion del seguimiento, la dosis de Amiodarona, el uso de
agentes antiarritmicos adicionales, y muchos otros factores. Como
Amiodarona ha sido estudiado principaimente en pacientes con arritmias
ventriculares con riesgo de vida refractarias, en las cuales la terapia con drogas
debe ser elegida en la base de la respuesta y no puede ser asignada
arbitrariamente, las comparaciones al azar con otros agentes o placebos no han
sido posibles. Los reportes de series de pacientes con antecedentes de paro
cardiaco y con un seguimiento de un afio 0 mds mostraron mortalidad debida a
arritmia muy variable, oscilando entre menos de 5% hasta mas del 30%, con la
mayoria comprendidos entre 10% a 15%. La recurrencia de la arritmia fatal o
no, también fue muy variable, 'y dependiente del EEP y otras medidas, y
también dependiente de que los pacientes que no respondieron inicialmente
estén incluidos. En la mayoria de los casos, considerando s6lo a los pacientes
que respondieron lo suficientemente bien como para ubicarlos en tratamientos
a largo plazo, la recurrencia oscilé entre 20 a 40% en las series cuyo
geguimiento fue de un afio 0 més.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Considerando las propiedades farmacocinéticas inicas, la dificultad de
ajustar un cronmograma de dosis y la severidad de los efectos adversos si
ios pacientes no son monitoreados adecuadamente, Amiodarona debe ser
administrada por médicos que posean experiencia en el tratamiento de
arritmias con riesgo de vida, que estén familiarizados con los riesgos y
beneficios de la terapia, y que tengan acceso a un monitoreo adecuado de
la efectividad y de los efectos adversos del tratamiento.

Para asegurar que el efecto antiarritmico se observard sin esperar varios
meses, se requieren dosis de carga. No se ha determinado un cronograma de
dosis para Amiodarona. Dado los efectos de los alimentos sobre la absorcién,
Amiodarona debe administrarse lejos de las comidas.

Para arritmias ventriculares con riesgo de vida, tal como la fibrilacion
ventricular ¢ la taguicardia ventricular hemodindmicamente inestable: Se
indica un monitoreo estrecho durante la fase de carga, y debe ser llevado a
cabo en un centro hospitalario. Se requiere una dosis de carga de 800 a 1600
mg/dia durante 1 a 3 semanas, hasta que la respuesta inicial ocurre. (Se
sugiere una administracién de Amiodarona en dosis divididas y con las
comidas cuanto las dosis totales diarias son de 1000 mg o mayores o cuando
ocurre intolerancia gastrointestinal)

Antes de iniciar la terapia con Amiodarona, se debe intentar la discontinuacion
gradual de los agentes antiarritmicos previos. Cuando se alcanza un control
adecuado de la arritmia, o los efectos adversos son prominentes, se debe
reducir ]a dosis a 600 ~ 800 mg/dia durante un mes y luego una dosis de
mantenimiento de 400 mg/dia. En cada paciente, la dosis de mantenimiento
debe ser determinada de acuerdo al efecto antiarritmico, registros de Holter
y/o estimulacién eléctrica programada, y a la tolerancia del paciente.

Cuando se requieren ajustes de dosis, el paciente debe ser monitoreado
estrechamente por un periodo extendido, dado que la vida media larga y




variable de Amiodarona dificulta la prediccion del tiempo requerido parg
alcanzar un nuevo nivel de estado estacionario de la droga.

ADVERTENCIAS
Amiodarona debe utilizarse solamente en pacientes que sufren arritmias co
riesgo de vida, dado que su uso estd acompafiado de toxicidad sustancial.
Amiodarona tiene diferentes toxicidades potencialmente fatales, la mas
importante de las cuales es la toxicidad pulmonar (neumonitis por
hipersensibilidad o neumonitis alveolar o intersticial) que ha resultado en la
enfermedad clinicamente manifiesta en un rango de 10 a 17% en alguna de las
series de pacientes con arritmias ventriculares gue recibieron dosis de
alrededor de 400 mg/dia, y en la capacidad anormal de difusién sin sintomas
en un porcentaje muy alto de pacientes. La toxicidad pulmonar ha sido fatal en
aproximadamente el 10% del tiempo. El dafio hepético es comun con
Amiodarona, pero es usualmente leve y se evidencia solamente por valores
anormales de las enzimas hepéticas. Puede ocurrir, sin embargo, enfermedad
hepética, y ha sido fatal en algunos casos. Como otros antiarritmicos,
Amiodarona puede exacerbar la arritmia, por ejemplo logrando que la arritmia
sea menos tolerada o su reversién mas dificultosa. Esto ha ocurrido en 2 a 5%
de los pacientes en varias series, vy se ha observado bloqueo cardiaco
significativo o bradicardia sinusal en 2 a 5%. Aunque la frecuencia de estos
eventos pro arritmicos no aparentan ser mayores con Amiodarona que con
otros agentes usados en esta poblacién, los efectos se prolongan cuando
ocurren. Incluso en pacientes con alto riesgo de muerte por arritmia, en los
cuales la toxicidad de Amiodarona es un riesgo aceptable, Amiodarona
produce problemas de manejo mds importantes que los que podria dar el
riesgo de muerte en una poblacién con riesgo de muerte subita, por lo cual
debe hacerse un esfuerzo por utilizar agentes alternativos antes.

La dificuitad en el uso de Amiodarona en forma efectiva y segura establece un
riesgo significativo para el paciente. Los pacientes con las arritmias indicadas
deben ser hospitalizados mientras se administra la dosis de carga de
Amiodarona, y generalmente la respuesta requiere una semana como minimo,
usualmente dos o mas. Debido a que la absorcién y la eliminacién son
vartables, la seleccién de la dosis de mantentmiento es dificil, y no es usual
que requiera una disminucidn de la dosis o discontinuacién del tratamiento. El
tiempo al que una arritmia con riesgo de vida previamente controlada
producird recurrencia luego de la discontinuacion o ajuste de la dosis es
impredecible, oscilando de semanas a meses. El paciente estd obviamente en
gran riesgo durante este tiempo y puede necesitar hospitalizacion prolongada.
Los intentos de sustituir con otros agentes antiarritmicos cuando Amiodarona
debe dejar de administrarse es dificultoso por el gradual pero impredecible
cambio en la carga corporal de Amiodarona. Un problema similar ocurre
cuando Amiodarona no es efectiva, aln asf establece un riesgo de interaccién
cuando cualquier tratamiento subsecuente se inicia.

Toxicidad pulmonar

Amiodarona puede causar un sindrome clinico de disefia progresiva
acompafiada por datos funcionales, radiograficos y patolégicos consistentes
con toxicidad pulmonar, cuya frecuencia varfa de 2 a 7% en la mayoria de los
reportes publicados, pero es tan alta como 10 a 17% en algunos reportes. En
consecuerncia, cuando se inicia una terapia con Amiodarona, se deben realizar
radiografias de pecho, y pruebas de funcién pulmonar incluyendo capacidad

de difusion. El pacien gresar para un examen fisico y radiografia de
pecho ¢ meses.
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La enfermedad pulmonar preexistente aparentemente no aumenta el riesgo de

la toxicidad pulmonar se desarrolla.
La toxicidad pulmonar secundaria 8 Amiodarona aparentemente resulta tanto
de toxicidad directa o indirecta, representada como neumonitis por
hipersensibilidad o neumonitis intersticial/alveolar, respectivamente.

La neumonitis por hipersensibilidad usualmente aparece en forma temprana
en el curso de la terapia, y reestimular a estos pacientes con Amiodarona
resulta en una recurrencia més rapida o de mayor severidad. El lavaje
broncoalveolar es el procedimiento de eleccion para confirmar este
diagnéstico, que puede realizarse cuando se observa linfocitosis T
supresor/citotéxico (CDB positivo). Debe instituirse una terapia sérica y
Amiodarona debe discontinuarse en estos pacientes.

La neumonitis intersticial/alveolar puede resultar de la liberacion de radicales
de oxigeno y/o fosfolipidosis y se caracteriza por el hallazgo de dafio alveolar
difuso, neumonitis interstictal o fibrosis en muestras de biopsia pulmonar. La
fosfolipidosis debida a la inhibicién de la fosfolipasa, estara presente en la
mayoria de los casos de toxicidad pulmonar inducida por Amiodarona, sin
embargo, estos cambios también estan presentes en aproximadamente el 50%
de los pacientes tratados con Amiodarona. Estas células deben usarse como
marcadores de la terapia, pero no como evidencia de toxicidad. Un diagnéstico
de neumnonitis intersticial/atveolar inducida por Amiodarona debe llevar como
minimo a la reduccion de la dosis o preferentemente, a la discontinuacién de
Amiodarona para establecer la reversibilidad, especialmente si se dispone de
otras terapias antiarritmicas aceptables. Cuando se han instituido estas
medidas, se nota usualmente una reduccién en los sintomas de la toxicidad
pulmonar inducida por Amiodarona dentro de la primera semana, y la mejoria
clinica es mayor dentro de las primeras dos a tres semanas. Los cambios en la
radiografia de pecho usualmente resuelven dentro de los dos a cuatro meses.
De acuerdo a algunos expertos, los esteroides pueden probar beneficios. Se ha
administrado Prednisona en dosis de 40 a 60 mg/dia o dosis equivalentes de
otros esteroides en el curso de varias semanas dependiendo de la condicion del
paciente. En algunos casos el reestimulo con Amiodarona a una dosis menor
no resulté en la reiteracion de la toxicidad. Reportes recientes sugieren que el
uso de dosis de carga y de mantenimiento bajas de Amiodarona se asocian con
una menor incidencia de toxicidad pulmonar inducida por Amiodarona.

En un paciente que recibe Amiodarona, cualquier sintoma respiratoric nuevo
debe sugerir la posibilidad de toxicidad pulmonar, y debe repetirse y evaluarse
el examen fisico, la radiografia de pecho y las pruebas de funcionalidad
pulmonar (con capacidad de difusion). Un 15% de disminucién en la
capacidad de difusion tiene alta sensibilidad pero moderada especificidad para
indicar toxicidad pulmonar; en cuanto la disminucidén se aproxima al 30%,
decrece la sensibilidad pero aumenta la especificidad. Un scanneo con Galio
debe efectuarse como parte del trabajo de diagnéstico.

Se verificaron casos fatales como consecuencia de la toxicidad pulmonar en
aproximadamente el 10 % de los casos. Sin embargo, en pacientes con
arritmias con riesgo de vida, la discontinuacién de Amiodarona debida a la
sospecha de toxicidad pulmonar inducida por la droga debe llevarse a cabo
con precaucion, dado que la causa mas comin de muerte en estos pacientes es
la muerte subita. En consecuencia, deben efectuarse todos los esfuerzos para
controlar toda otra causa de dafio respiratorio (fallo cardfaco congestivo con
cateterizacion de Suan si es necesario, infeccién respiratoria, émbolia
pulmoniny&j’ﬁf%iudamna en estos pacientes. Ademés,
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el lavado broncoalveolar, la biopsia pulmonar transbronquial y/o biopsia a
pulmén abierto pueden ser necesarias para confirmar el diagndstico,
especialmente en esos casos en los que no existe terapia alternativa disponible.
Si se diagnostica neumonitis por hipersensibilidad inducida por Amiodarona,
la misma debe ser discontinuada, y se debe instituir un tratamiento con
esteroides, Si se diagnostica neumonitis alveolar/intersticial, se debe instituir
una terapia con esteroides y preferentemente, discontinuar Amiodarona, o
reducir su dosis al minimo. En algunos pacientes, el reestimulo a una dosis
menor no resulté en el retorno de la neumonitis alveolar/intersticial, sin
embargo, en algunos pacientes (quizds por el dafio alveolar severo), las
lesiones pulmonares no fueron reversibles.

Arritmia agravada

Amiodarona, como otros antiarritmicos, puede causar una exacerbacién severa
de la arritmia, un riesgo que se ve acentuado por la presencia de otros
antiarritmicos concomitantes. Se ha reportado exacerbacion en alrededor de 2
a 5% en la mayoria de las series de pacientes, e incluyé fibrilacién ventricular
nueva, taquicardia ventricular creciente, aumento de la resistencia a la
cardioversion, y taquicardia ventricular polimoérfica asociada a prolongacion
QT (Torsada de Pointes). Ademsis, Amiodarona ha causado bradicardia
sintomética o paro sinusal con supresion del foco de escape en el 2 a 4% de
los pacientes.

Daiio hepédtico

Se observan frecuentemente elevaciones de los niveles de enzimas hepéticas
en pacientes expuestos a Amiodarona y en la mayoria de los casos son
sintomaticos. Si el aumento excede tres veces el valor normal, o dos veces en
pacientes con nivel basal elevado, se debe considerar la discontinuacion de
Amiodarona o la reduccién de la dosis. En unos pocos casos en los cuales se
efectué biopsia, la histologia ha mostrado las caracteristicas de hepatitis
alcoholica o cirrosis. La falla hepética ha sido raramente la causa de muerte en
pacientes tratados con Amiodarona.

Pérdida de la visién

Se han reportado casos de neuropatia Optica y/o neuritis Optica, usualmente
resultantes en dafio visual, en pacientes tratados con Amiodarona, En algunos
casos, ¢l dafio visual progresé hasta ceguera permanente. La neuropatia 6ptica
y/o neuritis puede ocurrir en cualquier momento luego de la iniciacién de la
terapia. No se ha establecido claramente una relacién causal con la droga. Si
aparecen sintomas de dafio visual, como cambios en la agudeza visual y
disminucién de la visién periférica, se recomienda un examen oftalmolégico.
La aparicion de neuropatia Optica y/o neuritis lleva a reevaluar el uso de
Amiodarona, Los riesgos y complicaciones de la terapia antiarritmica con
Amiodarona deben ser comparados con sus beneficios en los pacientes cuyas
vidas se ven amenazadas por arritmias card{acas. Se recomienda un examen
oftalmolégico, incluyendo una fundoscopia, durante el uso de Amiodarona.
Hipo o Hipertiroidismo neonatal

Amiodarona puede causar dafio fetal si es administrado a una embarazada.
Aunque el uso de Amiodarona durante el embarazo no es comiin, ha habido un
pequefic nimero de reportes publicados de hipo e hipertiroidismo congénito.
Si Amiodarona es usado durante el embarazo, o la paciente se embaraza
durante el tratamiento con Amiodarona, se le debe advertir del dafio potencial
al feto. ‘

En general, Ami usarse en el embarazo sélo si el beneficio
potencial a8 justifica el riesgo desconocido para el feto.
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PRECAUCIONES
Dafo en la visién

Neuropatia éptica y/o neuritis

Se han reportado casos de neuropatia dptica y neuritis dptica.
Micro depdsitos en la cornea

Los micro depdsitos en la cérnea aparecen en la mayoria de los adultos
tratados con Amiodarona, usualmente son discemnibles s6lo mediante
exédmenes especificos, pero dan lugar a sintomas como halos visuales o vision
borrosa en el 10% de los pacientes. Los micro depdsitos en la coérnea son
reversibles con la reduccion de la dosis o la finalizacién del tratamiento. Los
depésitos asintométicos Unicamente no son razdn para reducir la dosis o
discontinuar la droga.

Neurolégicas

La administracién cronica de Amiodarona por via oral en raros casos lieva al
desarrollo de neuropatia periférica, la cual puede resolver cuando se
discontinta la droga, pero esta resolucién es lenta e incompleta.
Fotosensibilidad

Amiodarona ha inducido fotosensibilizacién en alrededor del 10% de los
pacientes, debe utilizarse algiin método de proteccién como cremas con filtro
solar o ropa protectora. Durante un tratamiento a largo plazo, puede ocurrir un
oscurecimiento azul-grisiceo en la piel expuesta. El riesgo se incrementa en
pacientes con excesiva exposicién solar, y puede relacionarse a las dosis
acumuladas y a la duracion de la terapia.

Anormalidades tiroideas

Amiodarona inhibe la conversién periférica de Tiroxina (T4) a Triiodotironina
(T3) y puede causar niveles aumentados de tiroxina, niveles disminuidos de
Triiodotironina y niveles aumentados de T3 reversa inactiva en pacientes
clinicamente eutircideos. También es una fuente potencial de grandes
cantidades de yodo inorgdnico. Debido a la liberacién de yodo inorgénico, o
quizds por otras razones, Amiodarona puede causar tanto hipertiroidismo
como hipotiroidismo. La funcién tiroidea debe monitorearse antes del
tratamiento y periédicamente después, particularmente en pacientes ancianos,
y en cualquier paciente con antecedentes de nédulos tirdideos, bocio u otra
disfuncién tiréidea. Debido a la lenta eliminacién de Amiodarona y sus
metabolitos, los altos niveles plasméticos de yodo, la funcién tiroidea alterada
y las pruebas de funcidn tiroidea anormales persistirdn por varias semanas o
incluso meses luego del retiro de Amiodarona.

Se ha reportado hipotiroidismo en 2 a 4% de los pacientes en la mayoria de las
series, pero en algunas entre el 8 y el 10%. Esta condicion debe identificarse
por sintomas clinicos relevantes y particularmente por los niveles séricos
elevados de TSH. En algunos pacientes clinicamente hipotiroideos tratados
con Amiodarona, los valores del indice de Tiroxina libre pueden ser normales.
El hipotiroidismo se maneja mejor con una reduccién de la dosis de
Amiodarona y/o suplementos de hormona tiroidea. Sin embargo, la terapia
debe ser individualizada, y puede ser necesario discontinuar Amiodarona en
algunos pacientes.

El hipertiroidismo ocurre en alrededor del 2% de los pacientes que reciben
Amiodarona, pero la incidencia puede ser mayor en pacientes con una ingesta
dietarie previa de yodo inadecuada. El hipertiroidismo inducido por
Amiodarona usualmente pone en mayor riesgo al paciente que el
hipotiroidismo debido a la posibilidad de ataque de arritmia o agravamiento.
De hecho, SIGNCG NUEVO DE ARRITMIA APARECE DEBE




CONSIDERARSE LA POSIBILIDAD DE  APARICION
HIPERTIROIDISMO. El hipertiroidismo se identifica mejor mediante signo¥
y sintomas clinicos relevantes, acompafiados ususlmente por un RIA con
niveles elevados de T3 sérica, y consecuentes elevaciones de T4 sérica y un
nivel subnormal de TSH sérico (usando un ensayo suficientemente sensible)
El hallazgo de una respuesta plana de TSH a TRH es confirmatoria de
hipertiroidismo y debe realizarse en casos equivocos. Dado que los ataques de
arritmia pueden acompariar al hipertiroidismo inducido por Amiodarona, se
indica un tratamiento médico agresivo, que incluye si fuera posible, reduccién
de la dosis o retiro de Amiodarona. La institucién de drogas antitiroideas,
bloqueantes B-adrenérgicos y/o corticoesteroides temporarios puede ser
necesaria. La accion de drogas antitiroideas debe ser especialmente demorada
en la tirotoxicosis inducida por Amiodarona debido a las cantidades
sustanciales de hormonas tiroideas preformadas almacenadas en la glindula.
La terapia con yodo radiactivo esta contraindicada debido a la reducida
captaciéon de yodo radiactivo asociado con el hipertiroidismo inducido por
Amiodarona. La experiencia con cirugia tiroidea en estos casos es
extremadamente limitada, y esta forma de terapia desencadena el riesgo
tedrico de induccién de tormenta tiroidea. El hipertiroidismo inducido por
Amiodarona esta seguido de un periodo transitorio de hipotiroidismo.

Cirugia

Agentes anestésicos voldtiles: Se recomienda un estrecho monitoreo
perioperativo en pacientes que se someteran a anestesia general y que estdn
siendo tratados con Amiodarona, dado que pueden ser més sensibles a la
depresién miocdrdica y a los efectos sobre la conduccién de los anestésicos
inhalatorios halogenados.

Hipotensidn post bypass: Se han reportado raros casos de hipotensién hasta la
discontinuacion del bypass cardiopulmonar durante la cirugia & corazén
abierto en pacientes que recibieron Amiodarona. La relacién de este evento
con la terapia con Amiodarona es desconocida.

Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto (SDRA): Se han reportado casos
de SDRA postoperatorios en pacientes que recibian terapia con Amiodarona y
que fueron sometidos a cirugia tanto cardiaca como no cardiaca. Aunque en
general los pacientes responden bien a una terapia respiratoria vigorosa, en
raros casos el suceso fue fatal. Hasta tanto se desarrollen estudios, se
recomienda un monitoreo estrecho de FiO2 y de la determinacion de la
distribucion de Oxigeno en los tejidos en pacientes que reciben Amiodarona.
Pruebas de laboratorio

Puede ocurrir elevacién de enzimas hepéticas (GOT Y GPT). Las enzimas
hepéticas en pacientes con dosis de mantenimiento relativamente altas deben
ser monitoreados regularmente. Las elevaciones significativas persistentes de
las enzimas hepéticas o la hepatomegalia debe alertar al médico si considerar
la reduccién de la dosis de mantenimiento de Amiodarona o discontinuar la
terapia. '

Amiodarona altera los resultados de las pruebas de funcién tiroidea, causando
un aumento en T4 sérica y en T3 reversa, y una disminucién en los niveles de
T3 sérica. A pesar de estos cambios bioquimicos, la mayoria de los pacientes
permanece clinicamente eutiroideo.

Alteraciones en los electrolitos

Dado que las drogas antiarritmicas deben ser inefectivas o pueden ser
arritmogénicas en pacientes con hipopotasemia, cualquier deficiencia de

potasio o Mgﬁe antes de instituir la terapia con
Amiodaropd. ﬁ ™
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Carcinogénesis, mutagénesis y dafio a Is fertilidad

(adenoma folicular y/o carcinoma) en ratas. La incidencia de tumores tiroideos
fue mayor que en el control incluso a la més baja dosis probada de 5
mg/kg/dia (aproximadamente 0,08 veces la dosis de mantenimiento méxima
recomendada).

Los estudios de mutagenicidad (Ames, micronicleos y lisogénicos) con
Amiodarona fueron negativos.

En un estudio en el cual se administré, Amiodarona a ratas macho y hembra,
comenzando 9 semanas previas al celo, se observé fertilidad reducida a un
nivel de dosis de 90 mg/kg/dia (aproximadamente 1,4 veces la dosis de
mantenimiento méaxima recomendada en humanos).

Embarazo: Categoria D

(ver Advertencias: Hipo o Hipertiroidismo neonatal)

Preparto y parto

No esta establecido si el uso de Amiodarona durante ¢l trabajo de parto o ¢l
parto tiene efectos adversos inmediatos o retardados. Los estudios preclinicos
en roedores no han mostrado efecto en la duracién de la gestacién o en el
parto.

Lactancia

Amiodarona se excreta en la leche materna, sugiriendo que el
amamantamiento expone al lactante a una dosis significativa de la droga. En
ratas lactantes la administracién de Amiodarona a la madre mostrd ser menos
viable y redujo el peso de las crias. En consecuencia, cuando se indique una
terapia con Amiodarona, la madre debe ser advertida de discontinuar el
amamantamiento.

Uso pediitrico

La seguridad y efectividad de Amiodarona en pacientes pediétricos no ha sido
establecida.

Uso en ancianos

Los estudios clinicos de Amiodarona oral no incluyeron un niimero suficiente
de sujetos de més de 65 afios para determinar si responden de forma diferente
a los més jovenes. Otra experiencia clinica reportada no identificé diferencias
en las respuestas entre los ancianos y los pacientes mds jévenes. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa, usualmente
comenzando por la dosis menor dentro del rango, y considerando la alta
frecuencia de funcidn renal, hepética o cardiaca disminuida, las enfermedades
concomitantes o alguna otra terapia con drogas.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Aunque sélo se ha investigado un niimero pequefio de interacciones con otros
medicamentos, muchos de estos han demostrado una gran interaccién. La
posibilidad de interaccién con otros debe anticiparse, particularmente para
drogas con toxicidad potencial severa, como otros antiarritmicos. Si estas
drogas son necesarias, su dosis debe ser reajustada y, cuando sea apropiado, se
debe medir su nivel plasmatico.

En vista de la vida media larga y variable de Amiodarona, la posibilidad de
interaccién existe no solamente con medicacién concomitante, sino también
con drogas administradas después de la discontinuacién de Amiodarona.
Ciclosporinas . '
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El uso concomitante de Amiodarona y Ciclosporina produce una elevacion

persistente de las concentraciones de Ciclosporina resultando en elevacion de
Creatinina, a pesar de la reduccidn de la dosis de Ciclosporina.
Digitdlicos
La administracién de Amiodarona a pacientes que reciben terapia co
Digoxina regularmente resulta en un aumento en la concentracién sérica de
Digoxina que puede liegar a niveles toxicos, con la toxicidad clinica
resultante. Al inicio de la terapia con Amiodarona, la necesidad de una
terapia con Digitdlicos debe ser reconsiderada y ia dosis reducida en
aproximadamente wun 50%, o discontinuada. Si el tratamiento con
Digitdlicos continlla, los niveles séricos deben ser monitoreados
estrechamente y los pacientes deben ser examinados en bisqueda de
toxicidad. Estas precauciones probablemente se aplican a la administracion de
Digitoxina también.
Anticoagulantes
En los pacientes que reciben Amiodarona se observa siempre una potenciacion
de la respuesta anticoagulante de tipo Warfaring, y puede resultar en una
hemorragia severa o fatal. La dosis de anticoagulante debe reducirse de 1/3
a 2, y los tiempos de Protrobmn deben monitorearse estrechamente.
Agentes antiarritmicos
Otras drogas antiarritmicas, como la Quinidina, Procainamida, Disopiramida y
Fenitoina, han sido utilizadas conjuntamente con Amiodarona.
Ha habido casos reportados de un aumento de los niveles en el estado
estacionario de Quinidina, Procainamida y Fenitoina durante la terapia
concomitante con Amiodarona, En general, cualquier antiarritmico agregado
debe ser iniciado a dosis mds bajas que la usual con monitoreo cuidadoso.
En general, la combinacion de Amiodarona con otros agentes antiarritmicos
debe ser reservada para pacientes con arritmias ventriculares con riesgo de
vida que responden en forma incompleta a un anico agente 0 a Amiodarona,
Durante la transferencia a Amiodarona los niveles de dosis de los agentes
administrados previamente debe reducirse en un 30 a un 50% varios dias
después del agregado de Amiodarona, cuando debe comenzar la supresion de
la arritmia. La necesidad de continuar con el otro agente antiarritmico debe ser
reconsiderada luego de que se establecieron los efectos de Amiodarona, y se
debe intentar la discontinuacién. Si el tratamiento continia, estos pacientes
deben ser cuidadosamente monitoreados en busca de efectos adversos,
especialmente alteraciones de la conduccion y exacerbacién de las
taquiarritmias, en tanto se continle con Amiodarona. En pacientes tratados
con Amiodarona que requieren una terapia antiarritmica adicional, la dosis
inicial de estos agentes debe ser aproximadamente la mitad de la dosis usual
recomendada.
Amiodarona debe usarse con precaucién en pacientes que reciben agentes p-
bloqueantes o antagonistas de Calcio, dada la posible potenciacién de la
bradicardia, paro sinusal, y bloqueo AV; si fuera necesario, Amiodarona
puede seguir siendo administrada luego de la colocacion de un marcapasos en
pacientes con bradicardia severa o paro sinusal.

CONTRAINDICACIONES

Amiodarona estd contraindicada en la disfuncién de nodo sinusal severa,
causando una marcada bradicardia sinusal; en el bloqueo atrioventricular de
segundo y de tercer grado y cuando los episodios de bradicardia hayan
causado sincope (salvo si tilizado en conjunto con un marcapasos)




Amiodarona esté contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a
la droga.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas han sido relativamente comunes en los pacieN$§Z
tratados con Amiodarona en dosis relativamente grandes (400 mg/dis
ocurriendo en las % partes de los pacientes y causando discontinuacién en un
7 a 18%. Las reacciones més serias fueron toxicidad pulmonar, exacerbacion
de la arritmia u raramente dafio hepdtico serio, pero otros efectos adversos
constituyen un problema importante, pero son reversibles con reduccién de la
dosis o discontinuacién de Amiodarona. La mayoria de los efectos adversos
son mas frecuentes en un tratamiento continuo de 6 meses.

Efectos adversos muy frecuentes:

Gastrointestinales: Nduseas y vomitos, constipacion, anorexia.
Dermatoldgicos: dermatitis solar / fotosensibilidad

Neurolégicos: fatiga, temblores / movimientos involuntarios anormales,
disminucién de la coordinacion, ataxia, discinesia, parestesias.
Oftalmolégicos: molestias visuales.

Hepaéticos: pruebas de funcionalidad anormales

Respiratorios: inflamacion o fibrosis pulmonar.

Efectos adversos poco frecuentes:

Tiréideos: hipotiroidismo, hipertiroidismo.

Neuroldgicos: disminucién de la libido, insomnio, jaquecas, desirdenes del
suefio.

Cardiovasculares: falla cardiaca congestiva, arritmias cardiecas, disfuncion del
nodo SA.

Gastrointestinales: dolor abdominal.

Hepiticos: desdrdenes inespecificos.

Otros: anormalidades en olfato y gusto, edema, salivacién anormal,
anormalidades en la coagulacion.

Efectos adversos muy poco frecuentes:

Coloracion azul de la piel, rash, equimosis espontdnea, alopecia, hipotensién,
y anormalidades en la conduccién cardiaca.

SOBREDOSIS

Hubo muy pocos casos de sobredosis con Amiodarona reportados, en los
cuales se ingirieron 3 a 8 gramos. No hubo muertes ni secuelas permanentes.
Ademas de las medidas de soporte generales, el ritmo cardiaco y la presion
arterial del paciente debe monitorearse, y si ocurre bradicardia, debe usarse un
agonista -adrenérgico o un marcapasos. La hipotensidn con una perfusién
tisular inadecuada debe ser tratada con agentes inotrdpicos positivos y/o
vasopresores. Tanto Amiodarona como su metabolito NO son dializables.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO QO COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIiA: HOSPITAL DE PEDIATRIA
RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247HOSPITAL A.
POSADAS: (011) 4654-6648 / 658-7777.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.




PRESENTACION
AMIODARONA MARTIAN 200 mg comprimidos en envases por 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500 y 1000 comprimidos
siendo estos tres Gltimos para uso hospitalario.
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AMIODARONA MARTIAN
AMIODARONA

COMPRIMIDOS 200 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Amiodarona Martian Comprimidos 200 mg

Componentes por unidad:

Amiodarona Clorhidrato 200,00 mg
Lactosa Monohidrato 50,00 mg
Celulosa Microcristalina 89,30 mg
Almidén Glicolato de Sodio 25,00 mg
Estearato de Magnesio 5,70 mg
Povidona 10,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antiarritmico de Clase II1

INDICACIONES

Amiodarona estd indicada en el tratamiento de arritmias ventriculares
recurrentes, fibrilacién ventricular recurrente, y taquicardia ventricular
hemodindmicamente inestable.

Tratamiento de las arritmias graves citadas a continuacion, cuando no
respondan a otros antiarritmicos o cuando los farmacos alternativos no se
toleren:

Taquiarritmias asociadas con €l sindrome de Wolff-Parkinson-White.
Prevencion de la recidiva de la fibrilacion y flutter auricular.

Todos los tipos de taquiarritmias de naturaleza paroxistica, incluyendo:
taquicardias supraventricular, nodal y ventricular, fibrilacion ventricular.
Como en el caso de otros antiarritmicos, no existe evidencia de que el uso de
Amiodarona afecte favorablemente la supervivencia. Debe ser utilizada
Gnicamente por médicos familiarizados con el uso de todo tipo de tratamientos
para las arritmias ventriculares con riesgo de vida, y que tengan acceso &
monitoreo electrocardiogréfico continuo tanto ambulatorio como hospitalario,
y a técnicas electrocardiogréaficas. Debido a la naturaleza del riesgo de vida de
las arritrnias, las interacciones potenciales con terapias previas, y la
exacerbacién potencial de la arritmia, el inicio del tratamiento debe llevarse a
cabo en una unidad hospitalaria.

ACCION FARMACOLOGICA
Electrofisiologia y mecanismo de accién
El efecto antiarritmico de Amiodatrona puede deberse a por lo menos dos
propiedades principales: 1) prolongacion de la duracién del potencial de
accién de la célula miocardica y del periodo refractario y 2) inhibicién o y B-
adrenérgica no competitiva.
Amiodarona prolonga la duracién del potencial de accién de todas las fibras
cardiacas causando una minima reduccién de dV/dt (velocidad ascendente
méxima del potencial de accién). El periodo refractario se prolonga en todos
los tejidos cardiacos. Amiodarona incrementa el periodo refractario cardiaco
sin influir en el potencial de membrana residual, excepto en células
autométicas donde se. reduce la pendiente del prepotencial, generalmente
reduciendo la automaticidad:"Est8s efectos electrofisiolégicos se reflejan en
: : i iii .iil al del 15 al 20%, un aumento de los
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intervalos PR y QT de alrededor del 10%, el desarrollo de ondas U, y cambio

en ¢l contorno de la onda T. Estos cambios no requieren discontinuacién de\%g

Amiodarona dado que son evidencia de su accién farmacolégica, aunque
Amiodarona puede causar bradicardia sinusal marcada o paro sinusal y
bloqueo cardiaco. En raras ocasiones, la prolongacién QT se ha asociado a un
agravamiento de la arritmia.

Hemodinamia

En estudios en animales y después de la administracién intravenosa en
humanos, Amiodarona relaja el misculo liso vascular, reduce la resistencia
vascular periférica, y aumenta levemente el indice cardiaco. Sin embargo
después de una dosis oral, Amiodarona no produce cambios significativos en
la fraccién de eyecci6n ventricular izquierda (FEVI), incluso en pacientes con
FEVI disminuida. Luego de una administracién intravenosa aguda en
humanos, Amiodarona puede tener un leve efecto inotrépico negativo.
Farmacocinética

Luego de una administracién oral en humanos, Amiodarona es absorbida en
forma lenta y wvariable. La biodisponibilidad de Amiodarona es de
aproximadamente un 50%, pero ha variado entre 35 y 65% en diversos
estudios. Las concentraciones plasméticas méximas se alcanzan luegode 3 a 7
horas de la administracién de una dosis tinica. A pesar de esto, el inicio de la
accion puede ocurrir en 2 a 3 dias, pero més cominmente toma de 1 a 3
semanas, incluso con dosis de carga. Las concentraciones plasmaticas con una
administracién crénica de 100 a 600 mg/dia son aproximadamente
proporcionales a la dosis, con un aumento de 0,5 mg/l por cada 100 mg
diarios. Esto sin embargo incluye una variabilidad individual considerable.
Los alimentos aumentan el grado de absorcion de Amiodarona, disminuyendo
el tiempo de la concentracién plasmética pico (Tméx) en un 37%. El 4rea bajo
la curva (ABC) y la concentracién plasmaética méxima (Cmax.) principales de
Desetilamiodarona aumentaron en un 55% (58% a 101%) y un 32% (4% a
84%) respectivamente, pero no hubo cambios en el Tméx. en presencia de
alimentos.

Amiodarona tiene un volumen de distribucidn muy grande pero variable,
promediando los 60 L/kg, debido a la acumulacién en diferentes sitios,
especialmente tejido adiposo y érganos altamente perfundidos, como el
higado, pulmén, y bazo. Se identificé un metabolito principal de Amiodarona,
Desetilamiodarona (DEA) en el hombre; se acumula en mayor cantidad en
cast todos los tejidos. No hay datos disponibles de la actividad de DEA en
humanos, pero en animales, tiene efectos electrofisiolégicos y antiarritmicos
significativos, en general similares a Amiodarona. El rol preciso y la
contribuciéon de DEA a la actividad antiarritmica de la Amiodarona oral no se
conocen con certeza. El desarrollo de efectos ventriculares de Clase III luego
de una administracion oral de Amiodarona en humanos se correlaciona mas
con la acumulacién de DEA que con la acumulacién de Amiodarona.
Amiodarona se elimina principalmente por metabolismo hepitico y excrecién
biliar, y la excrecién urinaria de Amiodarona y de DEA es insignificante.
Amiodarons y DEA no son dialisables.

En estudios clinicos de 2 a 7 dias, el Clearance de Amiodarona luego de una
administracion intravenosa en pacientes con VT y VF oscilé entre 220 y 440
ml/h/kg. La edad, el sexo, la enfermedad renal y la cirrosis hepética no tienen
efectos rnarcados en la disposicién de Amiodarona o DEA. El dafio renal no
influye en la farmacocinética de Amiodarona. Luego de una dosis Unica de

Amiodarona intravenosa en- pacientes cirrdticos, se observan Cméx. y
concenuWMiﬁcativmeme menores para DEA, pero los




niveles de la Amiodarona permanecen inalterados. Sujetos normales mayoreg
de 65 aflos de edad mostraron Clearance menores (alrededor de 100 :
que los sujetos méas jovenes (alrededor de 150 ml/hvkg), y un aumento en &
t1/2 de 20 a 47 dias. En pacientes con disfuncién ventricular izquierda severa,
la farmacocinética de Amiodarona no se altera significativamente pero el ti»
de DEA se prolonga. Aunque no se ha definido un ajuste de dosis en pacientes
con anormalidades renales, hepéticas o cardfacas durante el tratamiento
cronico con Amiodarona, es prudente efectuar un monitoreo clinico para
pacientes ancianos y para aquellos con disfuncion ventricular izquierda severa.
Luego de una administracién unica en 12 pacientes sanos, Amiodarona
exhibié una farmacocinética multicompartimental con una vida media de
eliminacion aparente en plasma de 58 dias para Amiodarona, y de 36 dias para
su metabolito activo DEA. En pacientes luego de la discontinuacién de una
terapia crénica, Amiodarona mostr6 tener una eliminacion bifésica con una
reduccidn inicial a la mitad de los niveles plasmaticos luego de 2,5 a 10 dias.
Una fase de eliminacién plasmética mucho més lenta muestra una vida media
del compuesto madre que oscila entre 26 a 107 dias, con un promedio de 53
dias, y la mayoria de los pacientes en el rango de 40 & 55 dias. En ausencia de
un periodo de acumulacién, la concentracién plasmética en el estado
estacionario a una dosis oral constante, puede alcanzarse entre los 130 y los
535 dias, con un promedio de 265 dias. Para el metabolito, la vida media de
eliminacion plasmética promedio fue de aproximadamente 61 dias. Estos
datos probablemente reflejan una eliminacién inicial de la droga de los tejidos
bien prefundidos (fase de 2,5 a 10 dias), seguida de una fase terminal que
representa la eliminacién extremadamente lenta de los compartimientos poco
prefundidos, como la grasa.

La variacién considerable entre individuos en ambas fases de eliminacién,
tanto como la incertidumbre de qué compartimiento es critico para el efecto de
la droga, requiere atencién acerca de las respuestas individuales una vez que
se alcanza el control de la arritmia con la acumulacién de dosis, debido a que
el mantenimiento de la dosis correcta esta determinado en parte por las tasas
de eliminacién. Las dosis diarias de mantenimiento de Amiodarona deben
basarse en los requerimientos individuales de cada paciente.

Amiodarona y su metabolito tienen una transferencia transplacentraria
limitada de aproximadamente 10 a 50%. El compuesto madre y su metabolito
se han detectado en leche materna.

Amiodarona se une en alta proporcibn a proteinas plasmaticas
(aproximadamente 96%)

Aunque los efectos electrofisiolégicos como la prolongacién QTc, pueden
observarse a las pocas horas de administrar una dosis parenteral de
Amiodarona, los efectos en el ritmo anormal no se observan antes de los 2 0 3
dfas y usualmente requieren de 1 a 3 semanas, incluso cuando se usa una dosis
de carga. Puede haber un aumento continuo en el efecto por largos periodos.
Hay evidencia de que el tiempo requerido para observar el efecto es més corto
cuando se usa un régimen de dosis acumuladas.

Consistentemente con la tasa de eliminacién lenta, el efecto antiarritmico
persiste por semanas o meses después de que Amiodarona se discontinda, pero
el tiempo de recurrencia es variable e impredecible. En general, cuando la
droga vuelve a administrarse luego de la recurrencia de la arritmia, el control
de la misma se establece relativamente mé4s rapido comparado con la respuesta
inicial, presumiblemente debido a que las reservas tisulares no fueron




Farmacodinamia

No existe una relacién bien establecida entre la concentracién plasmatica y la\

efectividad, pero eparentemente concentraciones muy por debajo de 1 mp/l
son inefectivas y no se necesitan generalmente concentraciones mayores a 2,5
mg/l. La disminucién de las dosis individuales y el descenso de las
concentractones plasmaticas puede resultar en la pérdida de control de la
arritmia. Algunas observaciones han sugerido una relacién con la
concentracion o la dosis con los efectos colaterales como fibrosis pulmonar,
elevacion de las enzimas hepéticas, depésitos en la cérnea y pigmentacion
facial, neuropatia periférica, y efectos gastrointestinales y en el sistema
nervioso central.

Efectividad del monitoreo

La prediccién de la efectividad de cualquier agente antiarritmico en la
prevencidén a largo plazo de la taquicardia ventricular recurrente y la
fibrilacién ventricular es dificultoso y controversial, con la recomendacion de
investigadores altamente calificados de usar e] monitoreo ambulatorio, la
estimulacién eléctrica programada con diferentes regimenes de estimulacién, o
una combinacion de estas para obtener una respuesta. No hay actualmente
consenso en muchos aspectos acerca de como alcanzar la efectividad, pero si
lo hay en varios aspectos:

1- 8i un paciente con un historial de paro cardiaco no manifiesta una arritmia
hemodindmicamente inestable durante el monitoreo electrocardiogréifico
previo al tratamiento, la determinacién de la efectividad de Amiodarona
requiere una aproximacién provocada, tanto estimulacién eléctrica
programada (EEP) como e¢jercida.

2- Cuando no se ha establecido si 1a provocacidn es necesaria en pacientes que
manifiestan su arritmia con riesgo de vida espontdneamente, pero hay razones
para considerar EEP u otra provocacion en estos pacientes.

En la fraccibn de pacientes cuya arritmia inducible por EEP puede
transformarse en no inducible con Amiodarona, la prognosis ha resultado
excelente casi uniformemente, con muy poca recurrencia (taquicardia
ventricular o muerte subita). Mds controvertido es el significado de la
inducibilidad continua. Ha habido una impresién de que la inducibilidad
continua en pacientes que reciben Amiodarona no puede predecir una
prognosis pobre, pero de hecho muchos observadores han encontrado alta
recurrencia en pacientes que permanecen inducibles que en los que no. Se han
propuesto numerosos criterios para identificar a los pacientes que permanecen
inducibles pero que no obstante aparentemente no evolucionan bien con
Amiodarona. Estos criterios incluyen incremento en la dificultad de induccién,
que se ha reportado que predicen un grado menor de recurrencia, y habilidad
para tolerar la taquicardia ventricular inducida sin sintomas severos, el
hallazgo de que se correlaciona con mejor sobrevida pero no con menor
recurrencia. Dado que estos criterios requieren confirmacién y un posterior
estudio en general, una induccién facil o una tolerancia pobre de la arritmia
inducida debiera sugerir la consideracién de la necesidad de revisar el
tratamiento.

Varios indicadores de sucesos no basados en EEP también se han sugerido,
incluyendo la eliminacién completa de toda taquicardia ventricular no
sostenide en el monitoreo ambulatorio y una tasa de latidos ventriculares
prematuros muy baja (menor a 1latido ventricular prematuro cada 1000 latidos
normales)

En tanto estos puntos permanezcan sin ser establecidos para Amiodarona,

como para oOtros ?tes;el/mﬂwue prescribe Amiodarona debe tener
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acceso (directo o a través de referencia) y familiaridad con el rango total dg
procedimientos de evaluacion utilizados en el cuidado de pacientes que sufre
arritmias con riesgo de vida.

Es dificultoso describir la efectividad de Amiodarona, dado que depende de la
arritmia especifica tratada, los criterios de suceso utilizados, la enfermedad
cardiaca subyacente del paciente, el nimero de drogas probadas
anteriormente, la duracién del seguimiento, la dosis de Amiodarona, el uso de
agentes antiarritmicos adicionales, y muchos otros factores. Como
Amiodarona ha sido estudiado principalmente en pacientes con arritmias
ventriculares con riesgo de vida refractarias, en las cuales la terapia con drogas
debe ser elegida en la base de la respuesta y no puede ser asignada
arbitrarinmente, las comparaciones al azar con otros agentes o placebos no han
sido posibles. Los reportes de series de pacientes con antecedentes de paro
cardiaco y con un seguimiento de un afio ¢ més mostraron mortalidad debida a
arritmia muy variable, oscilando entre menos de 5% hasta mas del 30%, con la
mayoria comprendidos entre 10% a 15%. La recurrencia de la arritmia fatal o
no, también fue muy variable, y dependiente del EEP y otras medidas, y
también dependiente de que los pacientes que no respondieron inicialmente
estén incluidos. En la mayoria de los casos, considerando sélo a los pacientes
que respondieron lo suficientemente bien como para ubicarlos en tratamientos
a largo plazo, la recurrencia oscilé entre 20 a 40% en las series cuyo
seguimiento fue de un aflo o mas.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Considerando las propiedades farmacocinéticas inicas, la dificultad de
ajustar un cronograma de dosis y Iz severidad de los efectos adversos si
los pacientes no son monitoreados adecuadamente, Amiodarona debe ser
administrada por médicos que posean experiencia en el tratamiento de
arritmiss con riesgo de vida, que estén familiarizados con los riesgos y
beneficios de la terapia, y que tengan acceso 2 un monitoreo adecuado de
la efectividad y de los efectos adversos del tratamiento, '

Para asegurar que el efecto antiarritmico se observard sin esperar varios
meses, se requieren dosis de carga. No se ha determinado un cronograma de
dosis para Amiodarona. Dado los efectos de los alimentos sobre la absorcion,
Amiodarona debe administrarse lejos de las comidas.

Para arritmias ventriculares con riesgo de vida, tal como la fibrilacion
ventricular o la taquicardia ventricular hemodindmicamente inestable: Se
indica un monitoreo estrecho durante la fase de carga, y debe ser llevado a
cabo en un centro hospitalario. Se requiere una dosis de carga de 800 a 1600
mg/dia durante 1 a 3 semanas, hasta que la respuesta inicial ocurre. (Se
sugiere una administracién de Amiodarona en dosis divididas y con las
comidas cuanto las dosis totales diarias son de 1000 mg o mayores o cuando
ocurre intolerancia gastrointestinal) '

Antes de iniciar la terapia con Amiodarona, se debe intentar la discontinuacién
gradual de los agentes antiarritmicos previos. Cuando se alcanza un control
adecuado de la arritmia, o los efectos adversos son prominentes, se debe
reducir la dosis a 600 — 800 mg/dia durante un mes y luego una dosis de
mantenimiento de 400 mg/dia. En cada paciente, la dosis de mantenimiento
debe ser determinada de acuerdo al efecto antiarritmico, registros de Holter
y/o estimulacién eléctrica programada, y a la tolerancia del paciente.
Cuando se requieren ajustes de dosis, el paciente debe ser monitoreado
estrechamente por un peri extendido, dado que la vida media larga y
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variable de Amiodarona dificulta la prediccién del tiempo requerido para
alcanzar un nuevo nive] de estado estacionario de la droga.

ADVERTENCIAS

Amiodarona debe utilizarse solamente en pacientes que sufren arritmias con
riesgo de vida, dado que su uso estd acompafiado de toxicidad sustancial.
Amiodarona tiene diferentes toxicidades potencialmente fatales, la mas
importante de las cusles es la toxicidad pulmonar (neumonitis por
hipersensibilidad o neumonitis alveolar o intersticial) que ha resultado en la
enfermedad clinicamente manifiesta en un range de 10 & 17% en alguna de las
series de pacientes con arritmias ventriculares que recibieron dosis de
alrededor de 400 mg/dia, y en la capacidad anormal de difusién sin sintomas
en un porcentaje muy alto de pacientes. La toxicidad pulmonar ha sido fatal en
aproximadamente el 10% del tiempo. El dafio hepitico es comun con
Amiodarona, pero es usualmente leve y se evidencia solamente por valores
anormales de las enzimas hepéticas. Puede ocurrir, sin embargo, enfermedad
hepética, y ha sido fatal en algunos casos. Como otros antiarritmicos,
Amiodarona puede exacerbar la arritmia, por ejemplo logrando que la arritmia
sea menos tolerada o su reversion mds dificultosa. Esto ha ocurrido en 2 a 5%
de los pacientes en varias series, y se ha observado bloqueo cardiaco
significativo o bradicardia sinusal en 2 a 5%. Aunque la frecuencia de estos
eventos pro arritmicos no aparentan ser mayores con Amiodarona que con
otros agentes usados en esta poblacién, los efectos se prolongan cuando
ocurren. Incluso en pacientes con alto riesgo de muerte por arritmia, en los
cuales la toxicidad de Amiodarona es un riesgo aceptable, Amiodarona
produce problemas de manejo mas importantes que los que podria dar el
riesgo de muerte en una poblacion con riesgo de muerte sibita, por lo cual
debe hacerse un esfuerzo por utilizar agentes altemativos antes.

La dificultad en el uso de Amiodarona en forma efectiva y segura establece un
riesgo significativo para el paciente. Los pacientes con las arritmias indicadas
deben ser hospitalizados mientras se administra la dosis de carga de
Amiodarona, y generalmente la respuesta requiere una semana como minimo,
usualmente dos o més. Debido a que la absorcién y la eliminacién son
variables, la seleccion de la dosis de mantenimiento es dificil, y no es usual
que requiera una disminucién de la dosis o discontinuacidn del tratamiento. El
tiempo al que una arritmia con riesgo de vida previamente controlada
producird recurrencia luego de la discontinuacién o ajuste de la dosis es
impredecible, oscilando de semanas a meses. El paciente estd obviamente en
gran riesgo durante este tiempo y puede necesitar hospitalizacion prolongada.
Los intentos de sustituir con otros agentes antiarritmicos cuando Amiodarona
debe dejar de administrarse es dificultoso por el gradual pero impredecible
cambio en la carga corporal de Amiodarona, Un problema similar ocurre
cuando Amiodarona no es efectiva, ain asi establece un riesgo de interaccion
cuando cualquier tratamiento subsecuente se inicia.

Toxicidad pulmonar '

Amiodarona puede causar un sindrome clinico de disefia progresiva
acompafiada por datos funcionales, radiograficos y patologicos consistentes
con toxicidad pulmonar, cuya frecuencia varia de 2 a 7% en la mayoria de los
reportes publicados, pero es tan alta como 10 a 17% en algunos reportes. En
consecuencia, cuando se inicia una terapia con Amiodarona, se deben realizar
radiografias de pecho, y pruebas de funcién pulmonar incluyendo capacidad
de difusion. El paciente debe regresar para un examen fisico y radiografia de
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La enfermedad pulmonar preexistente aparentemente no aumenta el riesgo de
toxicidad pulmonar, sin embargo, estos pacientes tiene una prognosis pobre s
12 toxicidad pulmonar se desarrolla.
La toxicidad pulmonar secundaria a Amiodarona aparentemente resulta tanto
de toxicidad directa o indirecta, representada como neumonitis por
hipersensibilidad o neumonitis intersticial/alveolar, respectivamente.

La neumonitis por hipersensibilidad usualmente aparece en forma temprana
en el curso de la terapia, y reestimular a estos pacientes con Amiodarona
resulta en una recurrencia mds rdpida o de mayor severidad. El lavaje
broncoalveolar es ¢l procedimiento de eleccion para confirmar este
diagnéstico, que puede realizarse cuando se observa linfocitosis T
supresor/citotoxico (CD8 positivo). Debe instituirse una terapia sérica y
Amiodarona debe discontinuarse en estos pacientes.

La neumonitis intersticial/alveolar puede resultar de la liberacion de radicales
de oxigeno y/o fosfolipidosis y se caracteriza por el hallazgo de dafio alveolar
difuso, neumonitis intersticial o fibrosis en muestras de biopsia pulmonar. La
fosfolipidosis debida a la inhibicién de la fosfolipasa, estard presente en la
mayoria de los casos de toxicidad pulmonar inducida por Amiodarona, sin
embargo, estos cambios también estdn presentes en aproximadamente el 50%
de los pacientes tratados con Amiodarona. Estas células deben usarse como
marcadores de la terapia, pero no como evidencia de toxicidad. Un diagndstico
de neumionitis intersticial/alveolar inducida por Amiodarona debe lievar como
minimo a la reduccién de la dosis o preferentemente, a la discontinuacién de
Amiodarona para establecer la reversibilidad, especialmente si se dispone de
otras terapias antiarritmicas aceptables. Cuando se han instituido estas
medidas, se nota usualmente una reduccion en los sintomas de la toxicidad
pulmonar inducida por Amiodarona dentro de la primera semana, y la mejoria
clinica es mayor dentro de las primeras dos a tres semanas. Los cambios en la
radiografia de pecho usualmente resuelven dentro de los dos a cuatro meses.
De acuerdo a algunos expertos, los esteroides pueden probar beneficios. Se ha
administrado Prednisona en dosis de 40 a 60 mg/dia o dosis equivaléntes de
otros esteroides en el curso de varias semanas dependiendo de la condicion del
paciente. En algunos casos el reestimulo con Amiodarona a una dosis menor
no resulto en la reiteracion de la toxicidad. Reportes recientes sugieren que el
uso de dosis de carga y de mantenimiento bajas de Amiodarona se asocian ¢on
una menor incidencia de toxicidad pulmonar inducida por Amiodarona.

En un paciente que recibe Amiodarona, cualquier sintoma respiratorio nuevo
debe sugerir la posibilidad de toxicidad pulmonar, y debe repetirse y evaluarse
el examen fisico, la radiografia de pecho y las pruebas de funcionalidad
pulmonar (con capacidad de difusién). Un 15% de disminucién en la
capacidad de difusion tiene alta sensibilidad pero moderada especificidad para
indicar toxicidad pulmonar; en cuanto la disminucién se aproxima al 30%,
decrece la sensibilidad pero aumenta la especificidad. Un scanneo con Galio
debe efectuarse como parte del trabajo de diagnéstico.

Se verificaron casos fatales como consecuencia de la toxicidad pulmonar en
aproximadamente el 10 % de los casos. Sin embargo, en pacientes con
arritmias con riesgo de vida, la discontinuacién de Amiodarona debida a la
sospecha de toxicidad pulmonar inducida por. la droga debe llevarse a cabo
con precaucion, dado que la causa mas comiin de muerte en estos pacientes es
la muerte sibita. En consecuencia, deben efectuarse todos los esfuerzos para
controlar toda otra causa de dafio respiratorio (fallo cardfaco congestivo con

cateterizacién de Suan-Gangz si es necesario, infeccién respiratoria, embolia
pulmonarWnuar Amiodarona en estos pacientes. Ademas,
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el lavado broncoalveolar, la biopsia pulmonar transbronquial y/o biopsia @\

pulmén abierto pueden ser necesarias para confirmar el diagndstico,
especialmente en esos casos en los que no existe terapia alternativa disponible.
Si se diagnostica neumonitis por hipersensibilidad inducida por Amiodarona,
la misma debe ser discontinuada, y se debe instituir un tratamiento con
esteroides. Si se diagnostica neumonitis alveolar/intersticial, se debe instituir
una terapia con esteroides y preferentemente, discontinuar Amiodarona, o
reducir su dosis al minimo. En algunos pacientes, el reestimulo a una dosis
menor no resulté en el retorno de la neumonitis alveolar/intersticial, sin
embargo, en algunos pacientes (quizds por €l daiflo -alveolar severo), las
lesiones pulmonares no fueron reversibles.

Arritmia agravada

Amiodarona, como otros antiarritmicos, puede causar una exacerbacion severa
de la arritmia, un riesgo que se ve acentuado por la presencia de otros
antiarritrnicos concomitantes. Se ha reportado exacerbacion en alrededor de 2
a 5% en la mayoria de las series de pacientes, ¢ incluyé fibrilaciéon ventricular
nueva, taquicardia ventricular creciente, aumento de la resistencia a la
cardioversion, y taquicardia ventricular polimérfica asociada a prolongacién
QT (Torsada de Pointes). Ademas, Amiodarona ha causado bradicardia
sintomaética o paro sinusal con supresién del foco de escape en el 2 a 4% de
los pacientes.

Dafio hepatico

Se observan frecuentemente elevaciones de los niveles de enzimas hepéticas
en pacientes expuestos a Amiodarona y en la mayoria de los casos son
sintométicos. Si el aumento excede tres veces el valor normal, o dos veces en
pacientes con nivel basal elevado, se debe considerar la discontinuacién de
Amiodarona o la reduccion de la dosis. En unos pocos casos en los cuales se
efectud biopsia, la histologia ha mostrado las caracteristicas de hepatitis
alcohélica o cirrosis. La falla hepética ha sido raramente la causa de muerte en
pacientes tratados con Amiodarona.

Pérdida de la visién

Se han reportado casos de neuropatia dptica y/o neuritis optica, usuaimente
resultantes en dafio visual, en pacientes tratados con Amiodarona, En algunos
casos, el dafic visual progresd hasta ceguera permanente. La neuropatia 6ptica
y/o neuritis puede ocurrir en cualquier momento luego de la iniciacién de la
terapia. No se ha establecido claramente una relacién causal con la droga. Si
aparecen sintomas de dafio visual, como cambios en la agudeza visual y
disminucion de la visidén periférica, se recomienda un examen oftaimolégico.
La aparicién de neuropatia éptica y/o neuritis lleva a reevaluar el uso de
Amiodarona. Los riesgos y complicaciones de la terapia antiarritmica con
Amiodarona deben ser comparados con sus beneficios en los pacientes cuyas
vidas se ven amenazadas por arritmias cardiacas. Se recomienda un examen
oftalmolégico, incluyendo una fundoscopia, durante el uso de Amiodarona.
Hipo o Hipertiroldismo neonatsal

Amiodarona puede causar dafio fetal si es administrado a una embarazada.
Aunque ¢l uso de Amiodarona durante el embarazo no es comtin, ha habido un
pequefio nimero de reportes publicados de hipo e hipertiroidismo congénito.
Si Amiodarona es usado durante el embarazo, o la paciente se embaraza
durante el tratamiento con Amiodarona, se le debe advertir del dafio potencial
al feto.

En general, Amiodarona debe usarse en el embarazo sélo si el beneficio

m&ncW_@e@o desconocido para el feto.
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PRECAUCIONES

Dafio en la visién

Neuvropatia dptica y/o neuritis

Se han reportado casos de neuropatia dptica y neuritis 6ptica.
Micro depésitos en la cornea

Los micro depdsitos en la cémea aparecen en la mayoria de los adultos
tratados con Amiodarons, usualmente son discemibles sélo mediante
exémenes especificos, pero dan lugar a sintomas como halos visuales o vision
borrosa en el 10% de los pacientes. Los micro depésitos en la cérnea son
reversibles con la reduccién de la dosis o la finalizacién del tratamiento. Los
depdsitos asintométicos Unicamente no son razén para reducir la dosis o
discontinuar la droga.

Neurolbgicas

La administracién crénica de Amiodarona por via oral en raros casos lleva al

desarrollo de neuropatia periférica, la cual puede resolver cuando se
discontirnia la droga, pero esta resolucidn es lenta e incompleta.
Fotosensibilidad

Amiodarona ha inducido fotosensibilizacion en alrededor del 10% de los
pacientes, debe utilizarse algin método de proteccién como cremas con filtro
solar o ropa protectora. Durante un tratamiento a largo plazo, puede ocurrir un
oscurecimiento azul-grisdceo en la piel expuesta. El riesgo se incrementa en
pacientes con excesiva exposicién solar, y puede relacionarse a las dosis
acumuladas y a la duracién de la terapia.

Anormalidades tiroideas

Amiodarona inhibe la conversion periférica de Tiroxina (T4) a Triiodotironina
(T3) y puede causar niveles aumentados de tiroxina, niveles disminuidos de
Triiodotironina y niveles aumentados de T3 reversa inactiva en pacientes
clinicamente eutiroideos. También es una fuente potencial de grandes
cantidades de yodo inorgénico. Debido a la liberacién de yodo inorgénico, o
quizds por otras razones, Amiodarona puede causar tanto hipertiroidismo
como hipotiroidismo. La funcién tiroidea debe monitorearse antes del
tratamiento y periédicamente después, particularmente en pacientes ancianos,
y en cuslquier paciente con antecedentes de nédulos tiréideos, bocio u otra
disfuncion tiréidea. Debido a la lenta eliminacién de Amiodarona y sus
metabolitos, los altos niveles plasmiticos de yodo, la funcién tiroidea alterada
y las pruebas de funcién tiroidea anormales persistirn por varias semanas o
incluso meses luego del retiro de Amiodarona.

Se ha reportado hipotiroidismo en 2 a 4% de los pacientes en la mayoria de las
series, pero en algunas entre el 8 y el 10%. Esta condicién debe identificarse
por sintomas clinicos relevantes y particularmente por los niveles séricos
elevados de TSH. En algunos pacientes clinicamente hipotiroideos tratados
con Amiodarona, los valores del indice de Tiroxina libre pueden ser normales.
El hipotiroidismo se maneja mejor con una reduccién de la dosis de
Amiocdarona y/o suplementos de hormona tiroidea. Sin embargo, la terapia
debe ser individualizada, y puede ser necesario discontinuar Amiodarona en
algunos pacientes. '

El hipertiroidismo ocurre en alrededor del 2% de los pacientes que reciben
Amiodarona, pero la incidencia puede ser mayor en pacientes con una ingesta
dietaria previa de yodo inadecuada. El hipertiroidismo inducido por
Amiodarona usualmente pone en mayor riesgo al paciente que el
hipotiroidismo debido a Ia posibilidad de ataque de arritmia o agravamiento,
De hecho, SI NUEVO DE ARRITMIA APARECE DEBE
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CONSIDERARSE LA POSBILIDAD DE  APARICION
HIPERTIROIDISMO. El hipertiroidismo se identifica mejor mediante si
y sintomas clinicos relevantes, acompafiados usualmente por un RIA ¢
niveles elevados de T3 sérica, y consecuentes elevaciones de T4 sérica y
nivel subnormal de TSH sérico (usando un ensayo suficientemente sensible}
El hallazgo de una respuesta plana de TSH a TRH es confirmatoria de
hipertiroidismo y debe realizarse en casos equivocos. Dado que los ataques de
arritmia pueden acompafiar al hipertiroidismo inducido por Amiodarona, se
indica un tratamiento médico agresivo, que incluye si fuera posible, reduccién
de la dosis o retiro de Amiodarona. La institucion de drogas antitiroideas,
bloquearites B-adrenérgicos y/o corticoesteroides temporarios puede ser
necesaria. La accién de drogas antitiroideas debe ser especialmente demorada
en la tirotoxicosis inducida por Amiodarona debido a las cantidades
sustanciales de hormonas tiroideas preformadas almacenadas en la glindula.
La terapia con yodo radiactivo estd contraindicada debido a la reducida
captacion de yodo radiactivo asociado con el hipertiroidismo inducido por
Amiodarona. La experiencia con cirugia tiroidea en estos casos es
extremadamente limitada, y esta forma de terapia desencadena el riesgo
teorico de induccién de tormenta tiroidea. El hipertiroidismo inducido por
Amiodarona estd seguido de un periodo transitorio de hipotiroidismo.

Cirugia _

Agentes anestésicos voldtiles: Se recomienda un estrecho monitoreo
perioperativo en pacientes que se someteran a anestesia general y que estan
siendo tratados con Amiodarona, dado que pueden ser més sensibles a la
depresiéon miocérdica y a los efectos sobre la conduccion de los anestésicos
inhalatorios halogenados.

Hipotension post bypass: Se han reportado raros casos de hipotensién hasta la
discontinuaciéon del bypass cardiopulmonar durante la cirugia a corazén
abierto en pacientes que recibieron Amiodarona. La relacién de este evento
con la terapia con Amiodarona es desconocida.

Sindrome de Distress Respiratorio del Aduito (SDRA): Se han reportado casos
de SDRA postoperatorios en pacientes que recibian terapia con Amiodarona y
que fueron sometidos a cirugia tanto cardiaca como no cardiaca. Aunque en
general los pacientes responden bien a una terapia respiratoria vigoross, en
raros casos el suceso fue fatal. Hasta tanto se desarrollen estudios, se
recomienda un monitoreo estrecho de FiO2 y de la determinacién de la
distribucion de Oxigeno en los tejidos en pacientes que reciben Amiodarona.
Pruebas de laboratorio

Puede ocurrir elevacién de enzimas hepaticas (GOT Y GPT). Las enzimas
hepiticas en pacientes con dosis de mantenimiento relativamente altas deben
ser monitoreados regularmente. Las elevaciones significativas persistentes de
las enzimas hepaticas o la hepatomegalia debe alertar al médico si considerar
la reduccién de la dosis de mantenimiento de Amiodarona o discontinuar la
terapia. .

Amiodarona altera los resultados de las pruebas de funcion tiroidea, causando
un aumento en T4 sérica y en T3 reversa, y una disminucién en los niveles de
T3 sérica. A pesar de estos cambios bioquimicos, la mayoria de los pacientes
permanece clinicamente eutiroideo.

Alteraciones en los electrolitos

Dado que las drogas antiarritmicas deben ser inefectivas o pueden ser
arritmogénicas en pacientes con hipopotasemia, cualquier deficiencia de
potasio o magnesio debe corregirse antes de instituir la terapia con
Amiodaron:
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Carcinogénesis, mutagénesis y dafio a la fertilidad
Amiodarona clorhidrato se ha asociado a un aumento estadistica

(adenoma folicular y/o carcinoma) en ratas. La incidencia de tumores tiroidsg$
fue mayor que en el control incluso a la més baja dosis probada de
mg/kg/dia (aproximadamente 0,08 veces la dosis de mantenimiento maxima
recomendada),

Los estudios de mutagenicidad (Ames, micronicleos y lisogénicos) con
Amiodarona fueron negativos.

En un estudio en el cual se administrd Amiodarona a ratas macho y hembra,
comenzando 9 semanas previas al celo, se observé fertilidad reducida a un
nivel de dosis de 90 mg/kg/dia (aproximadamente 1,4 veces la dosis de
mantenirniento méxima recomendada en humanos).

Embarazo: Categoria D

(ver Advertencias: Hipo o Hipertiroidismo neonatal)

Preparto y parto

No esté establecido si el uso de Amiodarona durante el trabajo de parto o el
parto tiene efectos adversos inmediatos o retardados. Los estudios preclinicos
en roederes no han mostrado efecto en la duracién de la gestacion o en el
parto.

Lactancia

Amiodarona se excreta en la leche materna, sugiriendo que el
amamantamiento expone al lactante a una dosis significativa de la droga. En
ratas lactantes la administracién de Amiodarona a la madre mostr6é ser menos
viable y redujo el peso de las crias. En consecuencia, cuando se indique una
terapia con Amiodarona, la madre debe ser advertida de discontinuar el
amamantamiento. '

Uso pedidtrico

La seguridad y efectividad de Amiodarona en pacientes pedidtricos no ha sido
establecida,

Uso en ancianos

Los estudios clinicos de Amiodarona oral no incluyeron un nimero suficiente
de sujetos de mas de 65 afios para determinar si responden de forma diferente
a los més jovenes. Otra experiencia clinica reportada no identificé diferencias
en las respuestas entre los ancianos y los pacientes mas jévenes. En general, la
seleccion de la dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa, usualmente
comenzando por la dosis menor dentro del rango, y considerando la aita
frecuencia de funcién renal, hepética o cardiaca disminuida, las enfermedades
concomitantes o alguna otra terapia con drogas.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Aunque sélo se ha investigado un niimero pequefio de interacciones con otros
medicamentos, muchos de estos han demostrado una gran interaccién. La
posibilidad de interaccion con otros debe anticiparse, particularmente para
drogas con toxicidad potencial severa, como otros antiarritmicos. Si estas
drogas son necesarias, su dosis debe ser reajustada y, cuando sea apropiado, se
debe medir su nivel plasmético.

En vista de la vida media larga y variable de Amiodarona, la posibilidad de
interaccidn existe no solamente con medicacién concomitante, sino también
con drogas administradas después de la discontinuacién de Amiodarona.
Ciclosporinas
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El uso concomitante de Amiodarona y Ciclosporina produce una elevacién
persistente de las concentraciones de Ciclosporina resultando en elevacion de

Creatinina, a pesar de la reduccién de la dosis de Ciclosporina.

Digitdlicos

La administracién de Amiodarona a pacientes que reciben terapia co
Digoxina regularmente resulta en un aumento en la concentracién sérica de
Digoxina que puede llegar a niveles toxicos, con la toxicidad clinica
resultante. Al imicio de la terapia con Amiodarona, la necesidad de una
terapia con Digitélicos debe ser reconsiderada y la dosis reducida en
aproximadamente un 50%, o discontinuada. Si el tratamiento con
Digitdlicos continda, los niveles séricos deben ser monitoreados
estrechamente y los pacientes deben ser examinados en bisqueda de
toxicidad. Estas precauciones probablemente se aplican a la administracion de
Digitoxina también.

Anticoagulantes

En los pacientes que reciben Amiodarona se observa siempre una potenciacién
de la respuesta anticoagulante de tipo Warfarina, y puede resultar en una
hemorragia severa o fatal. La dosis de anticoagulante debe reducirse de 1/3
a %4, y los tiempos de Protrombina deben monitorearse estrechamente.
Agentes antiarritmicos

Otras drogas antiarritmicas, como la Quinidina, Procainamida, Disopiramida y
Fenitoina, han sido utilizadas conjuntamente con Amiodarona.

Ha habido casos reportados de un aumento de los niveles en el estado
estacionario de Quinidina, Procainamida y Fenitoina durante la terapia
concomitante con Amiodarona, En general, cualquier antiarritmico agregado
debe ser iniciado a dosis més bajas que la usual con monitoreo cuidadoso.

En general, la combinaciéon de Amiodarona con otros agentes antiarritmicos
debe ser reservada para pacientes con arritmias ventriculares con riesgo de
vida que responden en forma incompleta a un Unico agente o a Amiodarona,
Durante la transferencia a Amiodarona los niveles de dosis de los agentes
administrados previamente debe reducirse en un 30 a un 50% varios dias
después del agregado de Amiodarona, cuando debe comenzar la supresién de
la arritmia. La necesidad de continuar con el otro agente antiarritmico debe ser
reconsiderada luego de que se establecieron los efectos de Amiodarona, y se
debe intentar la discontinuacién. Si el tratamiento continfa, estos pacientes
deben ser cuidadosamente monitoreados en busca de efectos adversos,
especialmente alteraciones de la conduccién y exacerbacion de las
taquiarritmias, en tanto se contintie con Amiodarona, En pacientes tratados
con Amiodarona que requieren una terapia antiarritmica adicional, la dosis
inicial de estos agentes debe ser aproximadamente la mitad de la dosis usual
recomerndada. '

Amiodarona debe usarse con precaucién en pacientes que reciben agentes B-
bloqueantes o antagonistas de Calcio, dada la posible potenciacién de la
bradicardia, paro sinusal, y bloqueo AV; si fuera necesario, Amiodarona
puede seguir siendo administrada luego de la colocacién de un marcapasos en
pacientes con bradicardia severa o paro sinusal,

CONTRAINDICACIONES

Amiodarona estd contraindicada en la disfuncién de nodo sinusal severa,
causando una marcada bradicardia sinusal; en el bloqueo atrioventricular de
segundo y de tercer grado, y cuando los episodios de bradicardia hayan

causado sincope (salvo si se ha-utilizado en conjunto con un marcapasos)
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Amiodarona esté contraindicada en pacientes con thersenmblhdad conocida a
la droga. -

REAC(‘IONES ADVERSAS

tratados con Amiodarona en dosis relativamente grandes (400 mg/
ocurriendo en las % partes de los pacientes y causando discontinuacién en un
7 a 18%. Las reacciones mds serias fueron toxicidad pulmonar, exacerbacién
de la arritmia u raramente dafio hepético serio, pero otros efectos adversos
constituyen un problema importante, pero son reversibles con reduccion de la
dosis o discontinuacién de Amiodarona. La mayoria de los efectos adversos
son mds frecuentes en un tratamiento continuo de 6 meses.

Efectos adversos muy frecuentes:

Gastrointestinales: Nduseas y vomitos, constipacion, anorexia.
Dermatoldgicos: dermatitis solar / fotosensibilidad

Neurolégicos: fatiga, temblores / movimientos involuntarios anormales,
disminucién de la coordinacién, ataxia, discinesia, parestesias.
Oftalmoldgicos: molestias visuales.

Hepaticos: pruebas de funcionalidad anormales

Respiratorios: inflamacion o fibrosis pulmonar.

Efectos adversos poco frecuentes:

Tirbideos: hipotiroidismo, hipertiroidismo.

Neuroldgicos: disminucién de la libido, insomnio, jaquecas, desérdenes de!
suefio.

Cardiovasculares: falla cardiaca congestlva, arritmias cardiacas, disfuncion del
nodo SA.

Gastrointestinales: dolor abdominal.

Hepiticos: desordenes inespecificos.

Otros: anormalidades en olfato y gusto, edema, salivacién anormal,
anormalidades en la coagulacién.

Efectos adversos muy poco frecuentes:

Coloracién azul de la piel, rash, equimosis espontdnea, alopecia, hipotension,
y anormalidades en la conduccién cardiaca.

SOBREDOSIS

Hubo muy pocos casos de sobredosis con Amiodarona reportados, en los
cuales se ingirieron 3 a 8 gramos. No hubo muertes ni secuelas permanentes.
Ademés de las medidas de soporte generales, el ritmo cardiaco y la presion
arterial del paciente debe monitorearse, y si ocurre bradicardia, debe usarse un
agonistz B-adrenérgico o un marcapasos. La hipotensién con una perfusion
tisular inadecuada debe ser tratada con agentes inotrdpicos positivos y/o
vasopresores. Tanto Amiodarona como su metabolito NO son dializables.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON
LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA: HOSPITAL DE PEDIATRIA
RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 /2247.HOSPITAL A.
POSADAS: (011) 4654-6648 / 658-7777.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.
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PRESENTACION
AMIODARONA MARTIAN 200 mg comprimidos en envases por 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500 y 1000 comprimidos
siendo estos tres Gitimos para uso hospitalario.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD
Certificado N°:

LABORATORIO KAMPEL MARTIAN S.A.
Av, Cérdoba 4694 (1414) Capital Federal
Direccién Técnica: Raidl Gonzdlez - Farmacéutico
Elaborado en: Virgilio 844 — Cap. Fed.

Plaza 939 - Cap. Fed.
Monroe 1378 — Cap. Fed.

Lote: ' Vencimiento:

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripeién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta”

MEDICAMENTOQ: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CODIGO ATC: C01B D01
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EXPEDIENTE :  © 1-0047-0000-001675-03-4 ENCUADRE  |121a

' LABORATORIO:  LABORATORIO LKM S.A. - - |

~ PRODUCTO: _ AMIODARONA MARTIAN -

Acreditacion de la Representaciéon Legal
No corresponde.

Acreditacion de Personeria
Se constata por medio de la consulta a la base de datos de esta Administracion Nacional.

Documentacién probatoria del consumao del Producto similar en el mercado interno de un Pais
que integra la némina del Anexo | del Decreto 150/92, segun RC 748/92 (MSAS) y 988/92
(MEyOSP)Evidencia de Comercializacién).
La documentacién que acredita el consumo de una especialidad medicinal similar aprobada por INAME se acompafia a
fs. 47/48,

Encuadre del tramite
El presente tramite se encuadra en el articulo 3° del Decreto 150/92.,

Intervencion de la Coordinacion de Evaluacién de Medicamentos.
Ha tomado la intervencién de su competencia.

Intervencién del LN.A.M.E.

Ha tomado la intervencién de su competencia.

Intervencion del Departamento de Registro:
Ha tomadeo la intervencién de su competencia.

En caso de intervencion de terceros, Nota o contrato.
Los contratos se adjuntan a fs. 33/34, 28/30 y 152/153, con las firmas TRB Pharma S.A., Donato Zurlo & CTAS.R.L. y
Schering Argentina S.A.I.C., respectivamente, para ejercer la funcion de elaboradores primarios y secundarios.

En virtud de lo expuesto, y encontrandose cumplidos los recaudos exigidos por el Articulo 3ro.
del Decreto 150/92, esta Direccion de Asuntos Juridicos no formula objeciones de orden legal

y/o formal respecto de o actuado,por lo que eleva los obrados con el visado del proyecto de
disposicion adjunto, como constancia de su intervencion.

Firma y Sello

Dra. NORA ADELA DONATO

DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS Direcclén dn Asantos Juridlcos

Buenos Aires,t5de junio de 2010 ANM.AT

i 3‘\ (_‘I(&'\."v\ vy A =, 3 % "# l /l <




)

% 2010. “Ano del Bicentenario de la Revolucion de Mayo”

Miniotenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacisn e Tndtitutos
ANWA T

ANEXO I

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-001675-03-4

El Interventor de ia Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos v Tecnologia
Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° 5 ? “ ,h de acuerdo a
lo solicitado en ¢l tipo de Tramite N° 1.2.1., por LABORATORIO LKM S A, se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con
los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AMIODARONA MARTIAN

Nombre/s genérico/s: AMIODARONA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES,
PLAZA 939/69 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES, MONROE 1378 CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se detallan a

continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial;: AMIODARONA MARTIAN



2010. “Aio del Bicentenario de la Revolucién de Mayo”
Ministenis de Salud
Seenetaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnotitutos
ANWAT.

Clasificacion ATC: CO1BDO1

Indicacién/es autorizada/s : en el tratamiento de arritmias ventriculares recurrentes, fibrilacion
ventricular y taquicardia ventricular hemodinamicamente inestable. Tratamiento de las
arritmias graves citadas a continuacion, cuando no respondan a otros antiarritmicos:
taquiarritmias asociadas al sindrome de Wolf-Parkinson-white prevencion de la recidiva de
fibrilacién auricular y fluter auricular. Tipos de taquiarritmias paroxisticas incluyendo:
taquicardia supraventricular, nodal y ventricular, fibrilacion ventricular.

Concentracidn/es: 200 MG de AMIODARONA CLORHIDRATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMIODARONA CLORHIDRATO 200 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 570 MG, POVIDONA 10.00 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 89.30 MG, LACTOSA MONOHIDRATO 50.00 MG,
ALMIDON GLICOLATO 25.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC

Presentacion: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500, 1000, siendo estas tres
ultimas de uso hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 500, 1000,
siendo estas tres ultimas de uso hospitalario

Periodo de vida Util: 24 meses

L] Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE, AL ABRIGO DE LA LUZ; desde:



By 2010. “Ano del Bicentenario de la Revolucion de Mayo”
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15° C. hasta: 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
| _or BERATY
Se extiende a LABORATORIO LKM S.A. el Certificado N° - , en la Ciudad de

p B Jut 2010de , stendo su vigencia

Buenos Aires, a los dias del mes d

por cinco (5) aiios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N°:

3701




