KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
Cordalin 150 mg/3 mL L1.V. Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
3 mL’lik steril ampulde;

Amiodaron hidrokloriir ........ 150 mg

Yardimci maddeler:
Benzil alkol ..........cccccceeeeie. 60 mg

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Enjektabl ¢ozelti.
Soluk sar1, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

CORDALIN, asagidaki agir ritim bozukluklarmin tedavisinde, oral yolla uygulama miimkiin
olmadiginda kullanilmalidir.

— Hizl ventrikiiler ritim ile birlikte atrial aritmi
— Wolf-Parkinson White sendromuna bagl tagikardi.
— Tanis1 konmus, semptomatik ventrikiiler aritmi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Intravendz infiizyon:

Yiikleme tedavisi:

Ortalama doz, 250 mL %35 dekstroz ¢dzeltisi i¢inde 5 mg/kg’dir. Bu doz, tercihen “electric

syringe” (infiizyon pompasi) kullanilarak, 20 dakika — 2 saatlik bir zaman dilimi i¢inde uygulanir ve
24 saatte 2 veya 3 kez uygulanir.

Tibbi iiriiniin etkisinin kisa siireli olmasi, infiizyona devam edilmesini gerektirir.

Idame tedavisi:
Birkag giinsiireyle, 250mL %5 dekstroz ¢ozeltisi i¢cinde 10 — 20 mg/kg/giin (ortalama 24 saatte
600 — 800 mg, 24 saatte en ¢ok 1200 mg) olarak uygulanir.
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Oral tedaviye gecis:

Infiizyonun ilk giiniinden itibaren oral tedaviye baslanir (giinde 3 kez 200 mg tablet). Bu doz
giinde 4, hatta 5 tablete kadar arttirilabilir. Daha sonra intravendz uygulama asamali olarak
sonlandirilmalidir.

Intravendz enjeksiyon:
Doz en az 3 dakikada uygulanan 5 mg/kg’dir. Ayni siringa iginde higbir ilagla
karigtirilmamalidir.

Yalnizca, soka direncgli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyopulmoner resiisitasyonuyla sinirli
olmak kaydiyla, ilk doz olarak 300 mg (veya 5 mg/kg) amiodaron, 20 mL %5’lik dekstroz
soliisyonu i¢inde seyreltilerek i.v. bolus enjeksiyon yoluyla uygulanabilir. Ventrikiiler
fibrilasyonun devam etmesi halinde, 150 mg’lik (veya 2.5 mg/kg) ek bir iv. dozun
uygulanmasi diisiiniilebilir.

Uygulama sekli:

Uriiniin  formiilasyonu nedeniyle ilag, 500 ml iginde 2 ampulden daha diisiik
konsantrasyonlarda kullanilmamalidir. Yalmzca izotonik glukoz (dekstroz) c¢ozeltisi
kullanilmalidir. infiizyon ¢ozeltisine baska higbir iiriin eklenmemelidir.

Amiodaron santral ven6z yolla uygulanmalidir.

Gecimsizlik:

PVC malzemeler veya DEHP [di (2-etilhekzil) ftalat] ile plastiklestirilmis tibbi araglarin
kullanimi, amiodaron enjeksiyonluk ¢dzeltisinin varliginda DEHP salimina neden olabilir.
Hastanin DEHP’ye maruz kalma oranimi en aza indirmek i¢in, infiizyon Oncesinde, nihai
amiodaron seyreltiminin, DEHP icermeyen donanim, -DEHP i¢cermeyen PVC, poliolefinler
(polietilen, polipropilen), cam vs. gibi- kullanilarak hazirlamasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Intravenéz amiodaron uygulamasinin ilk 24 saati icinde, akut karaciger bozukluklar1 (bazen
olimciil olabilen, agir hepatoseliiler yetmezlik veya karaciger yetmezligi) veya kronik
karaciger bozukluklar1 meydana gelebilir. Bu nedenle, eger transaminazlarin diizeyi normal
araligin ti¢ katin1 asarsa, amiodaron dozunun diisiiriilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Amiodaron’un pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Bu nedenle
pediyatrik hastalarda kullanimi Onerilmez. Benzil alkol igerdiginden yenidoganlarda,
bebeklerde ve 3 yasa kadar cocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
CORDALIN bzellikle yaslilarda bazi hastaliklara endike oldugu icin, yash hastalarda doz
yetiskinlerde uygulanan doz ile aynidir.
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Biitiin hastalarda oldugu gibi, minimum etkili dozun kullanilmas1 6nem tasir. Bu yas
grubunda doz gereksiniminin farkli olduguna dair bir bulgu olmamakla beraber, ¢ok yiiksek
bir doz uygulanmasi halinde yasli hastalar bradikardi ve ileti bozukluklarina daha yakin hale
gelebilirler. Tiroid fonksiyonlarinin takibine 6zel dikkat gosterilmelidir (Bkz. Boliim 4.3, 4.4
ve 4.8).

4.3 Kontrendikasyonlar
CORDALIN asagidaki durumlarda kontrendikedir:

Pacemaker kullanilmayan sinoatrial blok veya siniis bradikardisi olgulari;

Pacemaker kullanilmayan hasta siniis sendromu (siniis aresti riski);

Pacemaker kullanilmayan agir ventrikiiler ileti bozukluklari;

Tiroid hastaliklarinda;

Iyoda, amiodarona veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik halleri;

Hamilelikte (istisnai durumlar disinda);

Laktasyon (Bkz. B6liim 4.6 “Laktasyon donemi”);

II. veya III. derece kalp blogu;

Pacemaker kullanilmayan, bi- veya tri-fasikiiler iletim bozukluklari, ya da hasta 6zel bakim

initesinde bulunmuyorsa amiodaron elektrosistolik hiz denetimi altinda kullanilmalidir;

Bradikardi nedenli senkoplarda;

Dolasim kollapst;

Agir arteriyel hipotansiyon;

Hipotansiyon, agir solunum yetmezIligi, miyokardiyopati veya kalp yetmezligi olgularinda

intravendz enjeksiyon kullanimi (durumun kétiilesmesi olasidir);

Benzil alkol igermesi nedeniyle, 3 yasin altindaki ¢ocuklarda;

Torsade de Pointes’e neden olan asagidaki ilaglarla kombine kullanimi kontrendikedir

(Bkz. Boliim 4.5):

e Sinif la antiaritmik ajanlar (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

e Sinif III antiaritmik ajanlar (sotalol, bepridil, dofetilid, ibutilid)

e Mizolastin, difemanil, vinkamin, bazi noroleptik ajanlar, sisaprid, eritromisin,
pentamidin (parenteral uygulandiginda) gibi diger ilaclar

e Sultoprid

e Sparfloksasin

Bu ilacin asagidaki ilaglarla kombine kullanimi GENEL OLARAK ONERILMEZ (bkz.
bolim 4.5):

e Beta-blokerler ve kalp hizin1 diisiiren kalsiyum kanal blokorleri (verapamil, diltiazem);

e Stimiile edici laksatif ajanlar hipokalemiye neden olabilirler ve bu yiizden Torsades de
Pointes riskini arttirabilirler.

¢ Florokinolonlar

e Halofantrin, moksifloksasin

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

Soka direngli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyopulmoner resiisitasyon durumunda, yukarida
sayilan kontrendikasyonlarin higbiri gegerli degildir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ciddi hipertansiyon ve dolasim kollaps1 gibi hemodinamik riskler nedeniyle, dogrudan i.v.
uygulama genellikle tavsiye edilmez; miimkiin oldugunca intravendz infiizyon tercih
edilmelidir.

Intravendz enjeksiyon c¢ok yavas yapilsa bile, hipotansiyon, kalp yetmezligi veya agir
solunum yetmezligini siddetlendirebilir.

Intravendz enjeksiyon sadece acil durumlar igin saklanmali ve alternatif tedaviler yetersiz
kaldig1 takdirde, koroner yogun bakim {initelerinde, siirekli elektrokardiyografik kontrol ve
kan basinci kontrolii altinda kullanilmalidir.

Ortalama doz 5 mg/kg’dir. Soka direngli ventrikiiler fibrilasyonun kardiyopulmoner
resiisitasyon durumu disinda, enjeksiyon siiresi asla 3 dakikadan az olmamalidir. Birinci
enjeksiyondan sonra (yalnizca bir ampul uygulanmis olsa bile) 15 dakikadan 6nce ikinci bir
enjeksiyon yapilmamalidir (geri doniistimsiiz kollaps riski).

Ayni siringa i¢inde hicbir ilagla karigtirllmamalidir. Tedaviye devam edilmesi gerektiginde
intravendz inflizyona gegilmelidir.

Tedaviye baslamadan once EKG ve serumda potasyum oOlgiimlerinin  yapilmasi
onerilmektedir. Tedavi sirasinda ise transminazlarin izlenmesi ve EKG c¢ekilmesi tavisye
edilmektedir.

Enjektabl amiodaron santral vendz yolla uygulanmalidir. Periferik vendz yolla uygulama,
yilizeyel flebit gibi lokal etkilere neden olabilir. Enjektabl amiodaron, yalnizca inflizyon
seklinde uygulanmalidir.

Infiizyon yoluyla uygulandiginda damla biiyiikliigiinii azaltabilir; gerekirse infiizyon hizinda
ayarlama yapilmalidir.

Hipotansiyon, agir solunum yetmezligi, dekompanse veya agir kalp yetmezligi olgularinda
dikkatli olmak gerekir.

Amiodaron hidrokloriiriin intravendz infiizyon ¢ozeltisine ilavesi damla hacmi azaltir ve bu
azalma amiodaronun konsantrasyonu arttik¢a fazlalagir. Damla hacmindeki azalma standart
intravendz formiilasyonuna ilave edilen Tween 80 (polisorbat 80)’nin yiizey basincini
azaltmasi sebebi ile meydana gelmektedir. Damla hacmindeki degisiklikler i¢in amiodaron
hidrokloriir alinma oraninin azalmasina sebep olan damla hacmindeki degisiklik yapilmasina
miisaade edilmelidir.

Kardiyak bozukluklar:
Yasli hastalarda kalp hizin1 belirgin bir sekilde azaltabilir.

Doz c¢ok yiiksek oldugunda, ozellikle yasli hastalarda veya dijital tedavisi sirasinda,
idioventrikiiler ritmin ortaya ¢ikmasiyla birlikte agir bradikardiye ve ileti bozukluklarina
neden olabilir. Bu gibi durumlarda amiodaron tedavisi kesilmelidir. Gerekirse, beta-adrenerjik
stimiilanlar veya glukagon uygulanabilir. Amiodaron uzun bir yarilanma Omriine sahip
oldugundan, bradikardinin agir ve semptomatik olmasi halinde pacemaker yerlestirilmesi
distiniilebilir.
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Amiodaron giliclii bir CYP enzim inhibitoriidiir. Dolasyisiyla bazi ilaglarin  serum
konsantrasyonlarinin artmasina yol agabilir.

QT araliginda uzama, amiodaronun farmakolojik ozelliklerinin bir sonucudur. Bu nedenle
ilag, tanis1 konmus veyasiipheli konjenital uzun QT sendromu ve Torsades de Pointes
hastalarinda kullanilmamalidir.

CORDALIN, EKG degisikliklerine yol agabilir. Bu “cordaronik” degisiklik, repolarizasyonun
uzamasina bagl olarak QT araliginda uzamaya neden olur. Buna eslik eden U dalgalar
goriilebilir; bu amiodaronun terapétik etkisinin bir belirtisi olup, toksisite degildir.

2. veya 3. Derece A-V blok, sinoatrial blok veya bifasikiiler blok gelismesi durumunda tedavi
kesilmelidir. 1. derece atriyoventrikiiler blok gelismesi yakin takip gerektirir.

Yeni aritmilerin baslamasi veya tedavi edilen aritmilerin koétiilesmesi, bazen Oliimle
sonlanmasi rapor edilmistir. Ilacin etkisiz olmasiyla, bir proaritmik etkinin olmasimin
birbirinden ayirt edilmesi giictlir; ancak bu durumun kalple ilgili mevcut durumun
kotiilesmesiyle ilgili olup olmadiginin anlagilmasi 6nem tagir. Diger antiaritmik ajanlara
kiyasla, amiodaron ile daha seyrek olarak proaritmojenik etki bildirilmistir ve genellikle ilag
etkilesimleri ve/veya elektrolit bozukluklar1 gibi QT araliginda uzama faktorleri baglaminda
meydana gelmektedir (bkz. boliim 4.5). QT araligindaki uzamaya ragmen, amiodaron diisiik
torsadojenik aktivite gdstermektedir.

Noromuskiiler bozukluklar:

Amiodaron periferik sensoriyomotor ndropati ve/veya miyopatiye yol acgabilir. Amiodaron
tedavisi sonlandirildiktan sonraki birka¢ ay iginde genellikle diizelir, ancak bazen tam
diizelme goriilmeyebilir.

G0z bozukluklari:

Eger bulanik goérme veya gérme yeteneginde azalma meydana gelirse, derhal fundoskopiyi de
iceren tam bir oftalmolojik muayene yapilmasi gerekir. Optik noropati veya optik nevritise
neden olabilir. Bunun sonucunda gérme yetisinde zayiflik yasanabilir.

Pulmoner bozukluklar:

Tek basina veya genel durum bozukluguyla birlikte dispne veya kuru oksiiriik baglamasi,
pulmoner toksisite olasiligini diislindiirmeli ve akciger grafisi ¢ekilmelidir (Bkz. boliim 4.8).
Bu teshisten siliphelenildiginde, genel saglik durumunda bozulmayla (halsizlik, kilo kaybi,
ates) birlikte ya da izole olarak efor dispnesi gelisen hastalarda bir gogiis rontgeni ¢ekilmesi
gerekir. Amiodaronun erken donemde kesilmesi durumunda interstisyel pnomoni genellikle
geri doniiglii oldugundan; boyle bir durumda amiodaron tedavisinin yeniden degerlendirilmesi
gerekir ve kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir (klinik belirtiler genellikle 3-4 hafta iginde
iyilesmektedir, arkasindan daha yavas olarak, radyolojik iyilesme olmakta ve akciger
fonksiyon testlerinde diizelme birka¢ ay i¢cinde gerceklesmektedir). Baz1 hastalarda tedavinin
kesilmesine ragmen kotiilesme goriilebilir. Oliimle sonlanabilen akciger toksisitesi olgulari
bildirilmistir.

Bazen oldiiriici olabilen, agir solunum komplikasyonu olgulart c¢ok seyrek olarak
gbzlenmistir ve genellikle cerrahi girisimden hemen sonraki donemde meydana gelmistir

5/19



(eriskinde akut solunum sikintisi sendromu); bu durum yiiksek bir oksijen konsantrasyonuyla
muhtemel bir etkilesim nedeniyle gelismis olabilir, bu nedenle bdyle hastalara suni solunum
uygulanirken, hastalarin dikkatle gézlenmesi 6nerilir (bk. Boliim 4.5 ve 4.8).

Karaciger bozukluklari:

Amiodarona baglandig1 anda ve teavi siiresince diizenli olarak karaciger fonksiyon testlerinin
(transaminazlar) yakin takibi 6nerilmektedir. Oral ve intravendz formlartyla ve i.v. amiodaron
uygulanmasinin ilk 24 saati i¢inde, akut karaciger bozukluklari (bazen 6liimcil olabilen, agir
hepatoseliiler yetmezlik veya karaciger yetmezligi) veya kronik karaciger bozukluklari
meydana gelebilir. Bu nedenle, eger transaminazlarin diizeyi normal araligin ii¢ katin1 asarsa,
amiodaron dozunun diisiiriilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekir.

Oral amiodarona bagli kronik karaciger bozukluklarinin klinik veya biyolojik belirtileri ¢ok az
olabilir (hepatomegali, transaminaz diizeyinin normal araligin 5 katina kadar yiikselmesi) ve
tedavi kesildiginde geri donebilir; ancak 6liimle sonlanan olgular rapor edilmistir.

flag etkilesimleri:

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

Flekainid amiodaron ile birlikte kullanildiginda artmis plazma seviyeleri bildirilmistir. Buna
gore flekainid dozu azaltilmali ve hasta yakindan takip edilmelidir.

izleme:

Elektrolit dengesi bozukluklari, 06zellikle hipokalemi: Proaritmik etki baslangicini
destekleyebileceginden, hipokaleminin eslik edebilecegi  durumlar g6z  Oniinde
bulundurulmalidir.

Hipokalemi amiodaron uygulamasindan 6nce diizeltilmelidir.

Amiodaron’un neden olabilecegi karaciger hasarimin saptanmasi i¢in, karaciger
fonksiyonunun (transaminaz diizeylerinin) amiodaron tedavisine baglar baslamaz ve tedavi
stiresince diizenli olarak, yakindan takip edilmesi onerilir (bkz. boliim 4.8). Oral ve intravendz
formlarla tedavi sirasinda ve i.v. amiodaron uygulanmasini takiben ilk 24 saat i¢inde, akut
karaciger bozukluklari (agir hepatoseliiler yetmezlik veya bazen fatal olabilen karaciger
yetmezligi de dahil olmak {izere) ve kronik karaciger bozukluklari ortaya ¢ikabilir. Bu
durumda amiodaron dozu azaltilmali veya transaminaz diizeylerinin normalin {i¢ katin1 agmast
halinde, tedavi kesilmelidir.

Amiodaron hipotirodizm veya hipertiroidizme neden olabilecegi icin; o6zellikle kisisel
Oykisiinde tiroid bozukluklar1 bulunan hastalarda, amiodaron tedavisine basglamadan 6nce
klinik ve biyolojik (usTSH) takip 6nerilmektedir. Bu takibin hem tedavi sirasinda, hem tedavi
sonlandirildiktan sonraki birka¢ ay boyunca siirdiiriilmesi gerekir. Tirodi disfonksiyonundan
stiphelenildiginde, serumda asiri-duyarlit TSH (usTSH) seviyesi 6l¢iilmelidir. Bu takibin hem
tedavi sirasinda, hem tedavi sonlandirildiktan sonraki birka¢ ay boyunca siirdiiriilmesi gerekir.
Tiroid disfonksiyonundan siiphelenildiginde, serumda asiri-duyarli TSH (usTSH) seviyesi
Ol¢iilmelidir.
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Ozellikle, kronik olarak antiaritmik ila¢ kullammi baglaminda; pacemaker veya implante
edilebilir kardiyoverter defibrilatoriin hiz ayarlama esiginde ve/veya ventrikiiler
defibrilasyonda artis oldugunu bildiren olgular bulunmaktadir; bu durum potansiyel olarak
ilacin etkililigine tesir yapmaktadir. Bu nedenle, amiodaron tedavisi oncesinde ve tedavi
sirasinda bu tip cihazlarin islevlerinin yerinde oldugunun tekrar teyit edilmesi 6nerilmektedir.

Pediyatrik hastalar:
Amiodaronun pediyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamistir. Benzil alkol
icermesi nedeniyle, 3 yasinda altindaki pediyatrik hastalarda kullanimi 6nerilmez.

Enjektabl amiodaron igeren ampuller i¢inde benzil alkol bulunur (bkz. boliim 4.3). Bu
koruyucu maddeyi iceren intravendz sollisyonlar1 uygulanmasini takiben, yednidoganlarda
(yast 1 aydan kii¢iik) oliimciil “Gasping sendromu” olgulart rapor edilmistir. Gasping
sendromunun baslangicinda hipotansiyon, bradikardi ve kardiyovaskiiler kolaps gibi ¢arpici
semptomlar goriilebilir.

Anestezi:
Cerrahi girigim Oncesinde, anestezist hastanin amiodaron ile tedavi edildigi konusunda
uyartlmalidir.

Amiodaron ile kronik tedavi, yan etkiler bakimindan, genel veya lokal anesteziklerin
hemodinamik risklerinin artmasina neden olabilir. Bunlar 6zellikle bardikardik ve hipotansif
etkiler, azalmis kardiyak output ve ileti bozukluklariyla ilgili yan etkilerdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bir¢ok antiaritmik ila¢ kalbin otomatizmasini, ileti sistemini ve kontraktilitesini deprese
edebilir.

Farkli siniflardan antiaritmiklerin kombinasyonu faydali bir terapotik etki saglayabilir, ancak,
genellikle COK DIKKAT gerektirir; bu durumda yakin klinik izlem ve EKG monitorizasyonu
sarttir. Torsades de Pointes’e neden olan (amiodaron gibi) antiaritmiklerin kombine kullanimi
KONTRENDIKEDIR.

Ayni smiftan antiaritmiklerin kombinasyonu, baz1 istisnai durumlar dunda, kardiyak yan etki
riskinin artmast nedeniyle ONERILMEZ. Negatif inotropik, bradikardik ve/veya
atriyoventrikiiler iletiyi yavaslatict etkileri bulunan ilaglarla kombine kullamm da DIKKAT
gerektirir; bu durumda yakin klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmalidir.

Amiodaron’un yar1 émrii uzun oldugundan, amiodaron tedavisi kesildikten aylar sonra bile
ilag etkilesimleri goriilebilir.

Kombinasyonu kontrendike olanlar:

— Torsades de Pointes’e neden olan ilaglar:

e Smif la antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

e Simif III antiaritmikler (dofetilid, ibutilid, sotalol)

e Diger ilaclar: Bepridil, sisaprid, difemanil, i.v. eritromisin, mizolastin, i.v. vinkamin, ko-
trimoksazol veya pentamidin enjeksiyon
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Sultoprid

Baz1 antipsikotikler; klorpromazin, tiyoridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol,
amisiilpirid ve sertindol

Lityum ve doksepin, maprotilin, amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar

Terfanadin, astemizol, mizolastin gibi bazi antihistaminler

Kinin, meflokin, klorokin, halofantrin gibi malarya ilaglar1

Moksifloksasin

Sparfloksasin

QT araliginda uzama nedeniyle Torsades de Pointes riski artar (elektrofizyolojik additif
etkiler nedeniyle)

Kombinasyonu onerilmeyenler:

Torsades de Pointes’e neden olan noroleptikler:

Baz1 fenotiyazin noroleptikler (siyamemazin, levomepromazin, trifluoperazin), benzamid
noroleptikler (siilpirid, tiaprid), butirofenon noéroleptikler (droperidol) ile ventrikiiler
aritmi ve Ozellikle de Torsades de Pointes riski artar.

Stimiile edici laksatif ajanlar hipokalemiye neden olabilirler ve bu yiizden Torsades de
Pointes riskini arttirabilirler.

Enjektabl diltiazem:
Bradikardi ve atriyoventrikiiler blok riski mevcuttur. Eger bu kombinasyonun verilmesi
gerekiyorsa, devamli klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmasi 6nerilmektedir.

Beta-blokerler (sotalol ve esmolol disindakiler):
Kontraktilite, otomatizma ve ileti bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir (kompansatuar sempatik
mekanizmalarin baskilanmasi nedeniyle).

Florokinolonlar:

Florokinolonlarla birlikte amiodaron kullanan hastalarda, Torsades de Pointes’in eslik
ettigi veya etmedigi QTc aralig1 uzamasi nadiren bildirilmistir. Amiodaron tedavisi alan
hastalarda, florokinolonlarin kullanimindan kac¢iilmalidir.

Dikkatle kullanilmasi gereken kombinasyonlar:

QT araligini uzatan ilaglar:

Torsades de Pointes riski artabileceginden, amiodaronun QT araliimi uzattig1 bilinen
ilaclarla birlikte kullanimina ancak her hasta icin potansiyel risk ve yararlar dikkatli bir
sekilde degerlendirildikten sonra karar verilmeli ve hastalar QT uzamasi agisindan
izlenmelidir.

Genel anestezikler:

Genel anestezi uygulanan hastalarda ciddi olabilen komplikasyonlar bildirilmistir:
Bradikardi (atropine cevap vermeyen), hipotansiyon, ileti bozukluklari, kardiyak output
azalmas.
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Cok nadiren, bazen 6liimle sonlanabilen ciddi solunum komplikasyonlar1 (erigkinin akut
solunum sikintis1 sendromu), genellikle cerrahi girisimin hemen sonrasinda gozlenmistir.
Bu durum, yiiksek oksijen konsantrasyonuyla etkilesimin bir sonucu olabilir.

PgP substratlart:
Amiodaron bir P-gp inhibitoriidiir. P-gp substratlariyla birlikte kullaniminin, maruziyette
artisa neden olmasi beklenir.

Dabigatran: Kanama riski nedeniyle, amiodaronun dabigatranla birlikte kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir. Dabigatran dozunun iirin bilgisine uygun olarak
ayarlanmasi gerekebilir.

Oral antikoagiilanlar:
Antikoagiilan etki ve hemorajik risk artar.

Protrombin diizeyi ve INR daha sik kontrol edilmelidir. Oral antikoagiilan dozu,
amiodaron tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra ayarlanmalidir.

Sitokrom P450 3A4 sistemiyle metabolize edilen ilaglar:

Bu gibi ilaglarin, bir CYP 3A4 inhibitérii olan amiodaron ile birlikte uygulanmasi; bu
ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine ve dolayisiyla toksisitelerin
artmasina neden olabilir:

Fentanil: Amiodaron ile kombine edilmesi, fentanilin farmakolojik etkilerini
giiclendirerek, toksisite riskini arttirabilir.

Statinler: Amiodaron ile birlikte CYP 3A4 tarafindan metabolize edilen simvastatin,
atorvastatin ve lovastatin gibi statinlerin birlikte kullanilmasi1 kas toksisitesi riskini
arttirir.

Amiodaron ile birlikte CYP 3A4 tarafindan metabolize edilmeyen bir statin kullanilmasi
onerilir.

CYP 3A4 tarafindan metabolize edilen diger ilaglar: Lidokain, takrolimus, sildenafil,
midazolam, triazolam, dihidroergotamin, ergotamin, kolsisin.

Flekainid:

Flekainid esas olarak CYP 2D6 tarafindan metabolize olur, bu enzimin inhibe edilmesi
sonucu amiodaron, flekainidin plazma seviyelerini arttirabilir; dolayisiyla flekainid
dozunun %50 azaltilmasi ve hastanin yan etkiler i¢in yakindan takip edilmesi tavsiye
edilir.

Diger CYP 450 izoenzim substratlari ile etkilesimler: [n vitro ¢alismalar ayrica;
amiodaronun CYP1A2, CYP2C19 ve CYP2D6’y1 da ana metabolitleri araciligi ile inhibe
ettigini gostermistir. Birlikte uygulandiginda, amiodaronun, metabolizmas1 CYP1A2,
CYP2C19 ve CYP2D6’ya bagl olan ilaglarin plazma konsantrasyonlarini yiikseltmesi
beklenmektedir.

Siklosporin:
Dolasan siklosporin diizeyleri, ilacin hepatik metabolizmasinin azalmasina bagli olarak
artar; nefrotoksik etki riski s6z konusudur. Dozunun ayarlanmasi gereklidir
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Kan siklosporin konsantrasyonlarinin 06l¢iimii, bobrek fonksiyonlarinin takibi ve
amiodaron tedavisi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra doz ayarlamasi yapilmasi
gereklidir.

Oral diltiazem:
Ozellikle yashlarda, bradikardi ve atriyoventrikiiler blok riski mevcuttur.

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

Kalp glikozidleri:

Otomatizma depresyonu (asir1 bradikardi) ve atriyoventrikiiler ileti bozukluklari
goriilebilir. Digoksin kullanilmasi halinde, digoksin klerensinin azalmasina bagl olarak
plazma digoksin diizeyinde artis gozlenebilir. Kalp hiz1 ve atriyoventrikiiler ileti tizerinde
sinerjistik br etki de goriilebilir.

Klinik izlem ve EKG monitorizasyonu yapilmali; gerekirse kan digoksin diizeyleri
olgiilerek, digoksin dozu ayarlanmalidir.

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

Klinik ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir.

Potasyumu diisiiren ilaglar:
Potasyumu diisiiren diiiretikler (tek basina veya kombine olarak), uyarici laksatifler,
glukokortikoidler (sistemik kullanim), tetrakosaktid, amfoterisin B (i.v.)

Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle de Torsades de Pointes riski artar (hipokalemi ve/veya
hipomagnezemi predispozan bir faktordiir). Diger tiir laksatifler kullanilmalidir.

Klinik takip ve elektrokardiyografik monitorizasyon yapilmalidir. Torsades de Pointes
ortaya ¢ikmasi halinde antiaritmik ajanlar verilmemelidir; kardiyak pacing baslatilabilir
ve i.v. magnezyum kullanilabilir.

Greyfurt suyu:

Greyfurt suyu sitokrom P450 3A4’i inhibe eder ve amiodaronun plazma
konsantrasyonunu yiikseltebilir. Oral amiodaron kullanimi esnasinda greyfurt suyu
kullanimindan ka¢inilmlaidir.

Fenitoin:
Plazma fenitoin diizeylerinde ylikselme ve buna eslik eden 6zellikle norolojik tipte doz
asimi belirtileri goriilebilir (fenitoinin hepatik metabolizmasinin azalmasi nedeniyle).

Klinik takip yapilmali, fenitoinin plazma konsantrasyonu kontrol edilmeli ve gerekirse,
ilacin dozu ayarlanmalidir.

Bradikardik ilaglar:

Bradikardik kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, verapamil), beta-blokerler (sotalol
hari¢), klonidin, guanfasin, kalp glikozidleri, antikolinesteraz ilaclar (donezepil,
galantamin, rivastigmin, takrin, ambemonyum, piridostigmin, neostigmin).

10/19



Ventrikiiler aritmi ve 6zellikle de Torsades de Pointes riski artar.
Elektrokardiyografik ve klinik monitorizasyon yapilmalidir.

— Simvastatin:
Rabdomiyolizis gibi, doza bagimli yan etkilerin riski artar (kolesterol diistiriicli ilacin
hepatik metabolizmasinin azalmasi nedeniyle).

Simvastatin uygulanirken, 20 mg/giin dozu agilmamalidir.

Bu dozla terapdtik etkinlik elde edilemiyorsa, bu tiir etkilesimi bulunmayan baska bir
statin kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda amiodaronun etkililigi ve giivenliligi gosterilmemistir. Bu nedenle c¢ocuklarda
kullanimi 6nerilmemektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar uygun bir dogum kontrolii uygulamalidir.

Gebelik donemi

Amiodaron’un gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Hayvan calismalarinda teratojenik bir etki saptanmamistir. Hayvanlarda
herhangi bir teratojenik etkisi goriilmediginden, insanlarda da malformatif bir etki gostermesi
beklenmez.

Gergekte de bugiine kadar, insanlarda malformasyon olusumundan sorumlu olan maddelerin,
her iki tiir lizerinde gergeklestirilen ve uygun bir sekilde yiiriitiilen ¢aligmalarda, hayvanlarda
teratojenik oldugu saptanmustir.

Klinik olarak, gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde uygulanan amiodaronun potansiyle
malformatif etkisini degerlendirmeyi miimkiin kilacak yeterli veri henliz bulunmamaktadir.

Fotal tiroid bezi, son adet doneminden 14 hafta sonra iyot baglamaya basladigindan, ilacin bu
donemden 6nce uygulanmasi halinde fotal tiroid bezi iierinde herhangi bir etki olusturmasi
beklenmez.

Bu donemden sonra ilacin kullanimina bagh asir1 iyot yiiklenmesi, fotusta biyolojik veya
hatta klinik (guatr) hipotiroidizme neden olabilir.

Fotusun tiroid bezi tistiindeki etkileri g6z oniine alindiginda, saglayacag: yarar risklerinden
fazla olmadig1 miiddetce; amiodaron hamilelik sirasinda kontrendikedir..
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Laktasyon donemi

Amiodaron ve metaboliti, iyotla beraber, anne siitine maternal plazmadan daha yiiksek
konsantrasyonlarda geger. Yenidoganda hipotiroidizm riski nedeniyle, bu ilacla tedavi
sirasinda emzirme kontrendikedir.

Ureme yetenegi / fertilite

Amiodaron’un erkek ve disi sicanlara 90 mg/kg/giin dozlarda uygulandig:r fertilite
calismalarinda, fertilitede azalma goriilmiistiir. Amiodaronun teratojenik bir etkisi yoktur.
Amiodaron ve desetilamiodaron anne siitiine gecer.

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
Amiodaron ile ilgili giivenlilik verilerine goére, amiodaronun ara¢ veya makine kullanimi
becerilerini bozduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Asagida listelenen advers etkilerin siklig1 asagidaki agiklama dogrultusunda tanimlanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir aralik grubunda, istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Trombositopeni, aplastik anemi, hemolitik anemi.

Bilinmiyor: Kemik iligi graniilomunun da dahil oldugu graniiloma.

Bagisiklik sistemi hastalhiklan

Cok seyrek: Anaflaktik sok.

Bilinmiyor: Anjiyonorotik 6dem (Quincke 6demi).

Endokrin hastaliklar

Yaygin: Tablet formu kullanildiginda hipotiroidizm ve bazen Oliimciil olabilen
hipertiroidizm.

Cok seyrek: Uygunsuz antiditiretik hormon sekresyon sendromu.

Bilinmiyor: Hipertiroidizm.

Amiodaron tedavisinin kesilmesinden aylar sonra ortaya c¢ikan
hipertiroidizm vakalar1 bildirilmistir.

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Anoreksi.

Sinir sistemi hastahklar::
Yaygn: Genellikle dozun azaltilmasi ya da kesilmesinden sonra gerileyen
ekstrapiramidal tremor; kabuslar da dahil olmak iizere uyku bozukluklari.
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Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Genellikle ilacin kesilmesi ile geri doniisiimlii olan duyusal, motor veya
mikst tipte periferik ndropati ve miyopati.

Genellikle dozun azaltilmasi ya da kesilmesinden sonra gerileyen
serebellar tipte ataksi; intrakraniyal hipertansiyon (psddo-tiimor serebri);
bas agrisi; vertigo.

Ayrica bag donmesi, yorgunluk, hafiza zayifligi, koordinasyon zayiflig1 bildirilmistir.

Goz hastahiklar:
Cok yaygin:

Mikro birikimler (genellikle pupillanin altindaki bdlgeyle sinirhdir);
korneal mikro birikimler.

Cok seyrek: Bulanik gorme; gormede azalma; géz dibinde papilla 6demi ile birlikte
korliik gelisebilen optik ndropati (optik norit); siddetli 1sikta renkli
halkalarin goriilmesi veya bulanik goérme.

Kardiyak hastaliklar

Yaygn: Genellikle orta siddette ve doza bagimli bradikardi.

Yaygin olmayan:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Bazen kardiyak arrestin takip ettigi aritmi baglamasi veya var olan
aritminin kotiilesmesi; sinoatriyal blok ve degisik derecelerde AV blok
gibi ileti bozukluklari.

Ozellikle yaslilarda ve/veya siniis diigiimii disfonksiyon olan hastalarda
amiodaron kullaniminin birakilmasim1  gerektirecek sekilde belirgin
bradikardi ve siniis aresti.

Torsades de pointes

Amiodaronun aritmi yapict etkisi bircok antiaritmik ajana gore zayiftir ve belirli ilag
kombinasyonlari (bkz. boliim 4.5) ve elektrolit denge bozukluklarinda ortaya ¢ikar.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin:

Cok seyrek:

Kan basincinda orta dereceli ve gegici diislis; asir1 hizli uygulamadan sonra
veya doz asimina bagli agir hipotansiyon veya dolasim kollaps1 vakalari.

Sicak basmasi; vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin:

Cok seyrek:

Bilinmiyor:

Diffiiz interstisyel veya alveoler pndmopati; bronsiolitis obliterans
organize pnoémoni (BOOP); genellikle interstisyel pndmopatilere eslik
eden plorezi.

Ozellikle astmatik vakalarda bronkospazm; genellikle bir interstisyel
pnomoniyle iligkili olarak, bazen fatal sonuglanabilen ve bazen cerrahi
girisimden hemen sonra ortaya ¢ikan (yliksek dozda oksijenle etkilesme
olasilig1 {izerinde durulmustur) akut solunum sikintis1 sendromu; 6zellikle
astimlilarda, agir solunum yetmezligi durumunda bronkospazm ve/veya
apne; efor dispnesi.

Pulmoner hemoraji.
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Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Bulant1; kusma; anoreksi; konstipasyon, AST veya ALT diizeylerinde
artma; tat alma bozukluklari.

Genellikle yiikleme tedavisi sirasinda ortaya ¢ikarlar ve dozun azaltilmasiyla gerilerler.

Hepato-bilier hastahiklar
Cok yaygin: Transaminaz diizeylerinde, dozun azaltilmasiyla, hatta kendiliginden
gerileyebilen, genellikle orta dereceli (normalin 1.5-3 kati) yiikselme.

Yaygin: Yiikselmis serum transaminaz seviyeleri ve/veya sarilikla birlikte goriilen,
bazen fatal olabilen ve tedavinin kesilmesini gerektiren, akut hepatopati.

Cok seyrek: Uzun stireli tedavi sirasinda (oral yolla) goriilen kronik hepatopati vakalari.
Histolojik goriinlim psddo-alkolik hepatitteki gibidir. Belirsiz klinik ve
laboratuar bulgular1 (siirekli olmayan hepatomegali, normal diizeyin 1.5-5
kat1 serum transaminaz diizeyi), karaciger fonksiyon parametrelerinin
diizenli monitorizasyonunu gerektirir. Serum transaminaz yliksekligi —orta
derecede bile olsa- 6 aydan uzun siiren bir tedaviden sonra ortaya ¢ikarsa,
kronik karaciger hasarin1 akla getirmelidir. Klinik ve laboratuar
bulgularindaki bozukluklar, genellikle tedavi kesildikten sonra geriler.
Gerilemeyen birka¢ vaka bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Fotosensitivite.

Yaygin: Deri lizerinde mavimsi veya kursuni renkte pigmentasyonlar; uzun siireli
ve yiiksek dozda tedavide ortaya ¢ikabilir ve bu pigmentasyonlar tedavinin
kesilmesinden sonra yavag yavas kaybolur (10-24 ay).

Cok seyrek: Terleme; radyoterapi sirasinda eritem; deri dokiintileri; eksfoliyatif
dermatit; alopesi.

Bilinmiyor: Urtiker.

Kas-iskelet sistemi ve bag doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Sirt agrisi.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Serum kreatinin diizeylerinin orta derecede ytikseldigi bobrek yetmezligi.

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Epididimit, impotans.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Agri; eritem, Odem; nekroz; damar disina kagma; infiltrasyon;
inflamasyon; endurasyon; tromboflebit, flebit; selliilit; infeksiyon; renk
degisiklikleri.
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Diger yan etkiler
Koku alma yeteneginde anormallik

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Intravendz yolla uygulanan amiodaronun doz asimu ile ilgili olarak bilgi yoktur. Oral yolla
uygulanan amiodaronun akut doz asimu ile ilgili ¢ok az bilgi vardir. Bir ka¢ vakada siniis
bradikardisi, kalp blogu, ventrikiiler aritmi —0zellikle de Torsades de Pointes-, dolasim
yetmezligi ve karaciger bozuklugu bildirilmistir.

Doz asimi halinde, genel destekleyici onlemlere ek olarak semptomatik tedavi yapilmalidir.
Hasta monitorize edilmelidir; bradikardi gelismesi halinde beta-adrenerjik stimiilanlar veya
glukagon verilebilir. Kendiliginden diizelen ventrikiiler tasikardi ataklar1 da ortaya cikabilir.
Amiodaronun farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle, hasta yeterince uzun siire takip edilmeli
ve Ozellikle kardiyak fonksiyonlar agisindan izlenmelidir.

Amiodaron ve metabolitleri diyalizle viicuttan atilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Antiaritmikler: Sinif 11T

ATC Kodu: C01BDO01

Amiodaron, kalp kasi liflerinde aksiyon potansiyelinin 3. fazini uzatir, yiikselme fazinin hizini
veya yiiksekligini degistirmez (Vaughan Williams Siif III). Amiodaron ile aksiyon
potansiyelinin yalnizca 3. fazinin uzamasinin nedeni, sodyum veya kalsiyum disa akimlarinda
hi¢ bir degisiklik olmaksizin, sadece potasyum akiminin yavaglamasindandir.

Bradikardi yapici etkisi sinlis otomatisitesinin azaltilmasina baglhdir; bu etki atropin ile
antagonize edilmez.

Non-kompetitif alfa ve beta antiadrenerjik reseptorler tizerinde etkisi vardir.

Sinoatriyal, atriyal ve nodal iletide yavaslamaya yol acar. Bu ileti kalp atim hizina baglh
olarak artar.

Intraventrikiiler iletide degisiklik olusturmaz.

Refrakter periyotta uzamaya ve atriyal, nodal ve ventrikiiler diizeylerde miyokardin
eksitabilitesinde azalmaya yol acar.

Atriyoventrikiiler yan yollarda refrakter periyodu uzatir ve iletiyi yavaslatir.
Negatif inotropik etkisi yoktur.
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Ayrica, kardiyopulmoner resiisitasyonda amiodaron kullanimi igin:

Soka (defibrilatore) direngli ventrikiiler fibrilasyon nedeniyle hastane disinda kardiyak arrest
ortaya c¢ikan hastalarda i.v. amiodaronun giivenliligi ve etkililigi, iki ¢ift-kdr calismada
degerlendirilmistir: ARREST c¢alismast (amiodaron-plasebo karsilastirmasi) ve ALIVE
calismas1 (amiodaron-lidokain karsilastirmasi). Her iki ¢alismanin da birincil sonlanim noktast,
hastaneye ulasincaya kadar sagkalimdir.

ARREST calismasinda, hastane disinda ventrikiiler fibrilasyona bagli kardiyak arest gelisen
veya i¢ veya daha fazla defibrilasyon sokuna ve epinefrine direngli, nabiz alinamayan
ventrikiiler tagikardisi olan 504 hasta, 20 mL %5’lik dekstroz i¢inde seyreltilmis 300 mg
amiodaronun periferik bir vene hizla enjeksiyonu (246 hasta) veya plasebo (258 hasta)
uygulanacak sekilde randomize edilmistir. Amiodaron, hastaneye ulasincaya kadar sag kalan
197 hastada (%39), resiisite edilme ve hastaneye ulagsma sansin1 anlamli diizeyde
yukseltmistir: amiodaron grubunda %44, plasebo grubunda %34 (p=0.03). Hastaligin gidisini
belirleyen diger bagimsiz faktorler diizeltildikten sonra, hastaneye ulasana kadar sagkalim icin
diizeltilmis Odds orani, amiodaron grubunda plasebo grubuna kiyasla 1.6 olarak bulunmustur
(%95 giiven aralig1 1.1-2.4; p=0.02). Amiodaron grubunda, plasebo grubuna kiyasla daha fazla
hastada hipotansiyon (%59’a karsilik %25; p=0.04) veya bradikardi (%41’e karsilik %25;
p=0.004) ortaya ¢ikmustir.

ALIVE calismasinda, ii¢ defibrilasyon soku, epinefrin ve tekrar bir defibrilasyon sokuna
direncli ventrikiiler fibrilasyonu bulunan veya baslangicta basarili olan defibrilasyon
sonrasinda ventrikiiler fibrilasyonu tekrarlayan 347 hasta, amiodaron (30 ml %5 dekstroz
icinde, tahmini viicut agirligina gore 5 mg/kg dozunda) ve lidokain goériintimiinde plasebo veya
lidokain (10 mg/ml konsantrasyonunda, 1.5 mg/kg dozunda) ve amiodaron goriiniimiinde, ayn1
¢Oziiciiyli (polisorbat 80) igeren plasebo uygulanacak sekilde randomize edilmistir. Amiodaron,
calismaya alinan 347 hastada, resiisite edilme ve hastaneye ulagsma sansini anlamh diizeyde
yiikseltmistir: amiodaron grubunda %22.8 (180 hastadan 41°i), lidokain grubunda %12 (167
hastadan 20’si) [p=0.009]. Sagkalim1 etkileyebilecek diger faktorlerin diizeltilmesinden sonra,
hastaneye ulasana kadar sagkalim i¢in diizeltilmis Odds orani, amiodaron grubunda lidokain
grubuna kiyasla 2.49 olarak bulunmustur (%95 giiven araligir 1.28-4.85; p=0.007). Bradikardi
i¢in atropin uygulamasina veya dopaminle presor tedaviye gereksinim duyan veya acik olarak
lidokain uygulanan hastalarin orani arasinda, her iki tedavi grubunda fark saptanmamastir.

Baslangicta calisma ilacinin uygulanmasini takiben yapilan defibrilasyon sonrasinda asistol
ortaya ¢ikan hastalarin orani, lidokain grubunda, amiodaron grubuna kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla, %28.9 ve %18.4; p=0.04).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
IV verildigi icin gegerli degildir.

16/19



Dagilim:
[lacin etkinligi enjeksiyondan sonra 15 dakikada en siit diizeye ¢ikar ve takip eden 4 saat

icinde diiser.
Amiodaron gii¢lii bir sekilde proteinlere baglanir.

Amiodaronun 6rnegin 600 mg/giin gibi yliksek dozlari, baslangigta etkili doku diizeylerine
miimkiin oldugunca hizli bir sekilde ulasilacak sekilde uygulanmalidir. Ilacin yarilanma
Omriinlin uzun olmasi nedeniyle, genellikle 200 mg/giinliik bir idame dozu, hatta daha diisiik
dozlar yeterli olur. Doz ayarlamalar1 arasinda yeni dagilim dengesine ulasilmasi icin yeterli
stire beklenmelidir.

Biyotransformasyon:

Amiodaron esas olarak CYP3A4 ve CYP2CS tarafindan metabolize edilir. Amiodaron ve
metaboliti desetilamiodaron, in vitro ortamda CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4,
CYP2A6, CYP2B6 ve 2C8’i inhibe etme potansiyeline sahiptirler. Amiodaron ve
desetilamiodaron, P-gp ve organik katyon tasityict (OCT2) inhibisyonu potansiyeline de
sahiptir (bir ¢aligmada, OCT2 substrat1 olan kreatininin konsantrasyonunda %1.1 diizeyinde
artls saptanmustir). In vivo veriler amiodaronun CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 ve P-gp
substratlartyla etkilesimlerini ortaya koymaktadir.

Eliminasyon:
Plazma yarilanma 6mrii genellikle 50 giin kadardir. Bununla birlikte bu siire, hastadan hastaya

onemli 6l¢iide degisebilir. Yarilanma omriiniin 20 giinden kisa veya 100 glinden uzun oldugu
hastalar bildirilmistir. Uzun yarilanma Omrili, 6lim riski bulunan aritmilerde yasam
kurtaricidir; bu 6zellik nedeniyle, ara sira dozun atlanmasi amiodaronun sagladigi korumay1
anlamli 6l¢iide etkilemez.

Bobreklerden atilim minimaldir, baslica atilim yolu fegesle atilimdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

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

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Amiodaronun akut toksisitesi disiiktiir. Tekrarlanan uygulamalarin ardindan, toksikolojik
profil, siganlardaki 6zellikle karaktarize tiroid hiperaktivitesi ile hiperplastik ve neoplastik
degisiklikler, sican ve kopeklerdeki karakterize fosfolipidoz olan 6zellikle mezenterik lenf
nodiillerinde ve cigerlerde kopiiklii makrofajlarin infiltrasyonu ve kobaylardaki fotoalerji ve
fototoksisite ile iliskilidir. Kopeklerde santrilobiiler hepatik konjesyon yaninda transaminaz
ve alkalin fosfatazda ara sira artiglar gozlenmistir. Bu tiirlerde ayrica sindirim bozukluklar1 da
goriilmiistiir.

Amiodaron teratojenik degildir ama anne hayvanlara verilen toksik doz fertiliteyi
azaltmaktadir ve yavru gelisimini etkilemektedir. Amiodaron ve desetilamiodaron anne
suitiine gecer.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardmci maddelerin listesi
Tween 80

Benzil alkol

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

PVC malzemeler veyaDEHP fi(2-etilhekzil) ftalat] ile plastiklestirilmis tibbi araglarin
kullanimi, amiodaron enjeksiyonluk ¢ozeltisinin varliginda DEHP salimina neden olabilir.
Hastanin DEHP’ye maruz kalma oranini en aza indirmek i¢in, infiizyon 6ncesinde, nihai
amiodaron seyreltiminin, DEHP icermeyen kitler kullanilarak hazirlanmasi onerilir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz, 3 mI’lik Tip I cam ampuller 6 ampul igeren karton kutularda (6 x 3 mL) sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bkz. boliim 4.2

Farmasotik 6zellikleri nedeniyle, 600 mg/litre’den daha diisiik konsantrasyonlarda
kullanilmamalidir.

Yalnizca %5’lik dekstroz ¢6zeltisi kullanilmalidir.
Infiizyon ¢dzeltisine baska preparatlar karistirilmamalidir.

PVC malzemeler veya DEHP [di (2-etilhekzil) ftalat] ile plastiklestirilmis tibbi araclarin
kullanimi, amiodaron enjeksiyonluk ¢ozeltisinin varliginda DEHP salimima neden olabilir.
Hastanin DEHP’ye maruz kalma oranini en aza indirmek i¢in, inflizyon oncesinde, nihai
amiodaron seyreltiminin, DEHP icermeyen donanim, -DEHP igermeyen PVC, poliolefinler
(polietilen, polipropilen), cam vs. gibi- kullanilarak hazirlamasi onerilir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Osel ilag Sanayi ve Tic. A.S.
Akbaba Kdyii, Marag Cad. No.:52
34820 Beykoz / istanbul

Tel: (0216) 320 45 50

Faks: (0216) 320 45 56

E-mail: info@osel.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
191/35

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi:05.05.1999
Ruhsat yenileme tarihi:11.05.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

19/19



KULLANMA TALIMATI

CORDALIN 150 mg/3 mL ampul

Damar icine uygulanir.

Her bir ampul (3mL);

Etkin madde: 150 mg Amiodaron hidrokloriir
Yardimci maddeler: Benzil alkol, Tween 80 ve enjeksiyonluk su igerir.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.
Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

Bu ilag kisisel olarak sizin igin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

Bu ilacin kullanmimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde bu ilaci
kullandiginizi doktorunuza soyleyiniz.

Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size onerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

SR NN

CORDALIN nedir ve ne icin kullanilir?

CORDALIN’i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
CORDALIN nasu kullanilir?

Olas: yan etkiler nelerdir?

CORDALIN'in saklanmast

Bashklar yer almaktadar.

1. CORDALIN nedir ve ne icin kullanihr?

CORDALIN 3 mL’lik ampul i¢inde 150 mg amiodaron hidrokloriir etkin maddesi igerir.
CORDALIN 6 ampul igeren ambalajlarda kullanima sunulmustur.

CORDALIN antiaritmik ad1 verilen ve kalp ritmindeki bozukluklarin tedavisinde kullanilan
bir ilactir. Kalbin agir1 hizli atmasi1 ve kalp ritminin diizensiz olmasi gibi durumlarin
tedavisinde kullanilir.

Doktorunuz size damar igine uygulanan CORDALIN’i, agizdan amiodaron iceren tabletleri
uygulamanin miimkiin olmadig1 durumlarda ve asagidaki nedenlerden biri veya birkagi

dolayistyla regetelemis olabilir;

Kalbinizin agir1 atmasi ile seyreden durumlar veya kalpte ritim bozuklugu
Wolf-Parkinson White sendromu adi verilen belirgin ritim ve ileti bozukluguna bagh
kalp atiminin hizlanmasi

Kalp atim ritminizde bozukluk olmasi durumunda normal ritmin saglanmasi igin.
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2. CORDALIN’i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

CORDALIN’i agagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Kendini kdp atmlarmin i1 hizli veya asir1 yavas ya da diizensiz olmasi seklinde

gosteren bir kalp blogu durumunuz varsa

Ileti bozuklugunuz varsa

Tiroid beziyle ilgili bir hastaliginiz mevcutsa

Etkin madde olan amiodarona veya ilacin i¢erdigi diger maddelere kars1 alerjiniz varsa

Iyoda kars1 alerjiniz varsa

Hamileyseniz veya bebeginizi emziriyorsaniz

Torsades de Pointes’e (ciddi kalp ritim bozuklugu) yol agan ilaglar ile birlikte:

— Sinif Ta antiaritmikler (kinidin, hidrokinidin, dizopiramid)

— Sinif III antiaritmikler (dofetilid, ibutilid, sotalol)

— Diger ilaglar: Bepridil, sisaprid, difemanil, I.V. eritromisin, mizolastin, [.V. vinkamin

— Siiltoprid ile beraber kullanimda 6ldiiriicii ciddi kalp ritim bozuklugu olusma riskinde
artis olusur.

Ciddi dusiik tansiyon durumu

Agir solunum yetmezligi

Kalp kas1 hastalig1 veya kalp yetmezligi olgularinda

Benzil alkol igermesi nedeniyle 3 yasin altindaki ¢ocuklarda

Kalp ritmi diizenleyici olmayan ilaglar; bazi noroleptik ajanlar, pentamidin (damar igine

uygulandiginda)

Sparfloksasin ile birlikte kullanim

CORDALIN'i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Tansiyonunuz diisiikse

Karaciger hastaliginiz varsa

Astim da dahil olmak tizere herhangi bir akciger hastaliginiz varsa

Amiodaron igeren tablet kullaniyorsaniz

[leri yastaysamz (kalp hizim belirgin sekilde azaltabilir).

Kalp yetmezliginiz varsa

Uzun QT sendromu (kalpte ciddi aritmilere ve ani liimlere yol agabilen bir durum) veya
Torsades de Pointes (yasami tehdit eden diizensiz kalp ritmi) hastaligi durumunda

Tiroid beziyle ilgili bir islev bozuklugunuz mevcutsa (doktorunuz tedavi Oncesinde,
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda size kan testleri yaparak bu durumu kontrol altinda
tutacaktir.)

Tek basina veya genel durum bozukluguyla birlikte solunum gii¢liigii ya da kuru oksiiriik
baslamas1 halinde

Elektrolit bozukluguyla seyreden bir durum (6zellikle potasyum eksikligi gibi bir
durumunuz varsa bu ilact almadan 6nce bu durumun diizeltilmesi gerekir.)

Dogrudan giines 1s181na maruz kalis (derinizde kizariklik, dokiintii ve renk degisikligi
gibi duyarlilik belirtileri goriilebilir). Bir giines koruyucu kullanmalisiniz

Cerrahi operasyon gegirecekseniz ve size anestezi uygulanacaksa
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Bu uyarilar geg¢misteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

CORDALIN ile tedavi, devamli tibbi gdzetim gerektirir. Tedaviye baslamadan once ve
tedaviniz sirasinda doktorunuz tibbi durumunuzu kan testleri, akciger filmi ve g6z muayenesi
ve EKG gibi tetikler yaparak izlemek isteyebilir.

CORDALIN’in yiyecek ve icecek ile kullanlmasi
CORDALIN damar igine veya kas igine zerk edilerek (inflizyon seklinde) kullanilir. Bu
yiizden yiyecek ve i¢ecek ile etkilesimi beklenmemektedir.

CORDALIN kullanirken greyfurt suyu tiiketmemeye dikkat ediniz.

Hamilelik
Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

CORDALIN’i hamileliginiz siiresince kullanmamaniz gerekir.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme
Ilaci kullanmadan once doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

flag anne siitiine geger, bebekte tiroid iistiinde istenmeyen etkilere yol agabilir, bu nedenle
emzirme sirasinda CORDALIN kullanmamaniz gerekir.

Arac¢ ve makine kullanim
Herhangi bir etkilesme bildirilmemistir.

CORDALIN’in iceriginde bulunan bazi yardimc1 maddeler hakkinda énemli bilgiler
CORDALIN benzil alkol igerir. Prematiire bebekler ve yenidoganlara uygulanmamasi gerekir.
Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara
sebebiyet verebilir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanimi
CORDALIN tedavi kesildikten sonra bile uzun siire viicutta kaldig1 icin, tedavi kesildikten
aylar sonra bile ilag etkilesimleri goriilebilir.

CORDALIN asagidaki ilaclarla kesinlikle beraber kullanilmamalidir:

e Yasami tehdit eden diizensiz kalp ritmine (Torsades de pointes) neden olan ilaglar:

Ornegin;

— Kinidin, hidrokinidin, dizopiramid (diizensiz kalp atim1 tedavisinde kullanilir),

— Sotalol, dofetilid, ibutilid (diizensiz kalp atimi tedavisinde kullanilir), damar yoluyla
kullanilan eritromisin, mizolastin, sparfloksasin, sultoprid, ko-trimoksazol ve
pentamidin (enfeksiyon tedavisinde kullanilan antibiyotikler),

— Bepridil (kalp kas1 kan akiminin bozulmasi nedeniyle gelisen gogiis agrisi tedavisinde
kullanilir), sisprid (hazimsizlik tedavisinde kullanilir), damar yoluyla kullanilan
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vinkamin (yaslilarda zihinsel islevlerle ilgili semptomatik bozukluklarin tedavisinde
kullanilir),

— Kinin, meflokin, klorokin, halofantrin gibi sitma tedavisinde kullanilan ilaglar,

— Terfenadin, astemizol, mizolastin gibi alerji tedavisinde kullanilan ilaglar,

— Klorpromazin, tiyoridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, amisiilpirid, sertindol gibi
bazi ruhsal bozukluklarda kullanilan ilaglar,

— Lityum (bipolar bozukluk ad1 verilen ruhsal hastaligin tedavisinde kullanilir),

— Doksepin, maprotilin, amitriptilin gibi depresyon tedavisinde kullanilan trisiklik
antidepresanlar,

— Moksifloksassin (enfeksiyon tedavisinde kullanilan bir antibiyotik),

— Upyarici kabizlik ilaglari.

CORDALIN’in asagidaki ilaclarla beraber kullanimi énerilmez:

Ruhsal hastaliklarinin  tedavisi i¢in kullanilan bazi1 ilaglar (6rnegin; tiyoridazin,
levomepromazin, trifluoperazin, siyamemazin, siilpirid, tiaprid, pimozid , droperidol)
Damar yoluyla kullanilan diltiazem (kalp kasi kan akiminin bozulmasi nedeniyle gelisen
g0gls agrisi ve yliksek tansiyon tedavisinde kullanilir),

Beta blokor adi verilen kalp hastaliklar1 ve tansiyon tedavisinde kullanilan bazi ilaglar
(sotalol ve esmolol diginda)

Floronkinolonlar (enfeksiyon tedavisinde kullanilan bir antibiyotik grubu).

CORDALIN asagidaki ilaclarla beraber kullanilirken dikkatli olmalidir:

Kani inceltmeye yarayan ilaglar (pithtilasmay1 6nleyen bu gibi ilaglarin etkisi artabilir,
kanama riski ortaya ¢ikabilir).

Simvastatin, atorvastatin ve lovastatin gibi kandaki yag diizeyini diisiirmek i¢in kullanilan
statinler (birlikte kullanilmasi kas toksisitesi riskini arttirir).

Ameliyat sirasinda kullanilan giiclii bir agr1 kesici olan fentanil (birlikte kullanilmasi
toksisite riskini arttirir).

Lidokain (anestezide kullanilir), takrolimus (organ nakli sonrasinda organ reddini dnlemek
icin kullanilir), sildenafil (cinsel iktidarsizlik tedavisinde kullanilir), midazolam ve
triazolam (ameliyat 6ncesi sakinlestirici olarak kullanilir), dihidroergotamin ve ergotamin
(migren tedavisinde kullanilir), kolsisin (gut hastalig1 tedavisinde kullanilir); bu ilaglarin
kandaki seviyelerinin ylikselmesine ve toksisitelerinin artmasina neden olabilir.

Kalp atim bozuklugu tedavisinde kullanilan flekainid (bu ilacin dozunun yar1 yariya
azaltilmasi gerekebilir).

Organ nakli sonrasinda organ reddini énlemek i¢in kullanilan siklosporin (bdbrek iistiinde
zararh etki riski ortaya ¢ikabilir).

Ag1z yoluyla alinan ve kalp kast kan akiminin bozulmasi nedeniyle gelisen gogiis agrisi ve
yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan diltiazem (6zellikle yaslilarda kalp blogu, kalp atim
hizinin asir1 yavaglamasi riski ortaya ¢ikabilir).

Kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan digoksin (kalp blogu, kalp atim hizinin asin
yavaglamas riski ortaya ¢ikabilir).
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e Kalp atim bozuklugu tedavisinde kullanilan esmolol (kalpte ritim bozukluklar1 ortaya
¢ikabilir).

e Potasyumu diisiiren ilaclar: Potasyumu diisiiren idrar soktiiriiciiler (tek basina veya bir
arada kullanimi), uyarici laksatifler, glukokortikodiler (sistemik kullanim), tetrakosaktid,
amfoterisin B (kalpte ritim bozukluklari ortaya ¢ikabilir).

e Sara tedavisinde kullanilan fenitoin (birlikte kullanilirsa bu ilacin kandaki diizeyi
yiikselebilir).

e Kalp atim sayisini azaltan ilaglar [6rnegin; kalsiyum antagonistleri (diltiazem, verapamil);
beta blokorler (sotalol harig); klonidin, guanfasin, kalp glikozidleri, meflokin,
anikolinesteraz 1ilaclar (donezepil, galantamin, rivastigmin, takrin, ambemonyum,
piridostigmin, neostigmin) ritim bozukluklar1 ortaya ¢ikabilir] .

e Anestezide kullanilan ilaclar (kalp hizin da yavaslama, tansiyon diismesi, kalpte
bozukluklar, ameliyattan hemen sonra solunum bozukluklar1 goriilebilir).

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

2. CORDALIN nasil kullamlir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar:

CORDALIN yalmizca hastanede, doktor denetiminde ve siirekli kan basinci, EKG kontrol
edilerek kullanilir.

CORDALIN size uygulanmadan &nce seyreltilecektir.

Doktorunuz uygun olur olmaz amiodaron igeren tablet ile tedaviye gececektir.

Doktorunuz durumunuzu dikkate alarak, sizin i¢in uygulanacak dozu tespit edecektir.

Genellikle tedavi sdyle yiirtitiiliir:

Yiikleme tedavisi: Ortalama doz kilo basina 5 mg’dir (6rnegin, 90 kilogramlik bir kiside 450
mg veya 3 ampul). Bu doz 20 dakika ile 2 saat arasinda degisen bir zaman dilimi i¢inde
uygulanir ve 24 saatte 2 veya 3 kez tekrarlanir.

Idame tedavisi: Hastah@inizin durumuna gore, size yeniden, kilo basina giinde yaklasik 15 mg
dozunda uygulama yapilabilir (24 saatte ortalama olarak 600-800 mg veya 4-5 ampul). 24
saatte en ¢ok 1200 mg (8 ampul) verilebilir.

Acil durumlarda: Doktorunuz size 3 dakikalik yavas enjeksiyonla 150 mg-300 mg’lik bir doz
uygulayabilir.

Doktorunuz CORDALIN ile tedavinizin ne kadar siirecegini size bildirecektir.
Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.
Uygulama yolu ve metodu:

CORDALIN enjektabl soliisyon bas-boyun bélgesinde yer alan merkezi bir damar igine
verilerek (santral vendz yolla) uygulanmalidir.

Sadece izotonik glukoz (dekstroz) cozeltisi kullanilarak yavas yavas damla seklinde
inflizyonla (tercihen bir infiizyon pompasi kullanilarak) verilmelidir.
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Uriiniin formiilasyonu nedeniyle ilag, 500 mL iginde 2 ampulden daha diisiik derisimde
kullanilmamalidir. Yalmzca izotonik glukoz (dekstroz) ¢ozeltisi kullanilmalidir. Infiizyon
¢Ozeltisine baska hicbir iiriin eklenmemelidir.

Degisik yas gruplar

Cocuklarda kullanima:
Cocuklarda etkiligi ve giivenliligi kanitlanmamistir. Benzil alkol igermesi nedeniyle 3 yasin
altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Yashlarda kullanima:

Yasllarda kullanilan doz genellikle yetiskinler ile aymdir. Doktor size CORDALIN’i daha
diisilk dozda recete edebilir ve kalp hizimiz1 ve tiroid fonksiyonlarimizi yakindan izlemek
isteyebilir.

Ozel kullamim durumlari

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
CORDALIN vyalnizca hastane ortammda ve siirekli kontrol (EKG, kan basinci) altinda
kullanilmalidir.

CORDALIN’in neden olabilecegi karaciger hasarmi saptamak icin doktorunuz diizenli
araliklarla karaciger fonksiyonlarinizi takip etmek isteyebilir.

Eger CORDALIN'in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise

doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla CORDALIN kullandiysaniz
CORDALIN yalnizca hastanede, doktor denetiminde ve siirekli kontrol (EKG, kan basinci)
altinda kullanilir.

CORDALIN'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

CORDALIN’i kullanmay1 unutursaniz
CORDALIN yalnizca hastanede, doktor denetiminde ve siirekli kontrol (EKG, kan basinci)
altinda kullanilir.

Unutulan dozlar dengelemek icin ¢ift doz almayiniz.

CORDALIN ile tedavi sonlandirildenda olusabilecek etkiler
CORDALIN yalnizca hastanede, doktor denetiminde ve siirekli kontrol (EKG, kan basinci)
altinda kullanilir.

4. Olas1 yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, CORDALIN’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Yan etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde siralanmaistir:
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Cok yaygin : 10 hastanin en az birinde goriilebilir.

Yaygin : 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Yaygin olmayan : 100 hastanin birinden az, fakat 1.000 hastanin birinden fazla goriilebilir.
Seyrek : 1.000 hastanin birinden az, fakat 10.000 hastanin birinden fazla goriilebilir
Cok seyrek : 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Asagidakilerden biri olursa, CORDALIN’i kullanmayi durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:
— Sizde alerjik reaksiyon ortaya cikarsa; dokiintii, yutma veya nefes alma giicliigii, goz
kapaklarinda, yilizde, dudaklarda, bogazda veya dilde sisme

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin
CORDALIN’e kars1 ciddi alerjiniz var demektir.
Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Yaygin:
— Ciltte veya gozlerde sararma (sarilik), yorgunluk, bulanti, istah kaybi, mide agris1 veya
yiksek ates (bunlar karaciger sorunlarinin veya hasarinin belirtileri olabilir).
— Nefes almada zorluk, dinmeyen Oksiiriik, hiriltilt soluk alma, kilo kayb1 ve ates (bunlar
tehlikeli olabilecek bir akciger iltihabinin belirtileri olabilir).

Yaygin olmayan:
— Kalp atislarinizin diizensiz, kararsiz hale gelmesi (bu durum kalp krizine yol acabilir).
— Viicudunuzun herhangi bir yerinde uyusma, giigsiizliik, karincalanma veya yanma hissi.

Cok seyrek:

— Bir gozde gorme kaybi veya bulanik ve renksiz gérme. Gozlerinizde yanma ve
hassasiyet, gozlerinizi hareket ettirdiginizde agr1 ortaya cikabilir. Bunlar optik néropati
veya norit adi verilen bir hastaligin belirtileri olabilir.

— Kalp atiglariizin neredeyse duracak kadar ¢ok yavaglamasi.

— Ciltte, kan damarlarinin daralmasina veya tikanmasina bagl kizariklik (vaskiilit)

— Bas agris1 (6zellikle sabahlar1 daha siddetli olan veya Oksiirme ve ikinma sonrasinda
artan), bulanti, ndbetler, bayilma, gérme sorunlar1 veya zihin bulanikligi. Bunlar beyine
ilgili bir bozuklugun (psddo-timdr serebri) belirtileri olabilir.

— Sarsak veya sendeleyerek hareket etme veya agizda geveleyerek veya yavas konusma.

— Sersemlik, bag donmesi, yorgunluk ve nefes darligi, Bunlar kalp atiglarimizin ¢ok
yavaglamasinin (6zellikle 65 yasin {izerindeyseniz) veya normal kalp atisin1 bozan diger
sorunlarin belirtisi olabilir.

— Bazi hastalarda akcigerlerde kanama bildirilmistir. Oksiiriigiinizde kan gelmesi
durumunda hemen doktorunuza bildiriniz.

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir.
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Diger yan etkiler

Cok yaygin:

Bulanik gérme veya siddetli 1sikta renkli halkalarin goriilmesi.

Bulant1 veya kusma.

Tat alma bozuklugu.

Tedavinin baglangicinda karaciger enzimlerinin diizeyinde degisiklikler (laboratuar
testlerinin sonucunda gorebilirsiniz).

Giinese kars1 hassasiyet (cildinizi glines 1s18indan koruyunuz).

Yaygin:

Asirt huzursuzluk veya heyecan, kilo kaybi, terlemede artig, sicaga tahammiilsiizliik;
bunlar viicutta tiroid hormonunun gereginden fazla {iretilmesine bagl olabilir
(hipertiroidizm).

Asirt yorgunluk, gligsiizliik, kendini bitkin hissetme, kilo alma, soguga tahammiilsiizliik,
kabizlik ve kas agrilari; bunlar viicutta tiroid hormonunun gereginden az iiretilmesine
bagli olabilir (hipotiroidizm).

Genellikle dozun azaltilmasi ya da kesilmesinden sonra gerileyen kollarmizi veya
bacaklarinizi hareket ettirdiginizde titreme.

Viicudun giinese maruz kalan kisimlarinda ve 6zellikle de yiizde deri iizerinde mavimsi
veya kursuni renk degisiklikleri.

Doza bagimli kalp hizinda hafif azalma.

Kabuslar.

Uyku sorunlart.

Yaygin olmayan:

Kas kramplari, tutukluk veya spazmlar.

Cok seyrek:

Testislerde sisme (epididimit)- deride kizariklikla beraber dokiintiiler, sa¢ dokiilmesi veya
tirnak yapisinda bozulma ve dokiilmeler (eksfolyatif dermatit).

Yorgunluk, halsizlik, bas donmesi veya ciltte solukluk; bunlar aneminin belirtisi olabilir.
Normale gore daha kolay kanama veya c¢iiriime; bunlar kan hiicreleriyle ilgili bir
bozukluk olan trombositopeninin belirtisi olabilir.

Keyifsizlik, sersemlik veya halsizlik, bulanti, istahsizlik, sinirlilik; bunlar “uygunsuz
ADH sendromu” denilen bir hastaligin belirtileri olabilir.

Bas agrisi

Genellikle dozun azaltilmasi1 ya da kesilmesinden sonra gerileyen denge sorunlari, bag
donmesi

Ereksiyon veya bogalma sorunlari

Sag dokiilmesi, kellik

Deri dokiintiisii

Radyoterapi sirasinda cilt kizarikligz.
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Bilinmiyor:
— Kurdesen
— Kemik iligi graniilomunun da dahil oldugu graniiloma (tanecikli yumru)

Bunlar CORDALIN’in hafif yan etkileridir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastifiniz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya
da 0 800 314 00 08 numaralt yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis
olacaksiniz.

5. CORDALIN’in saklanmasi
CORDALIN'i cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
25 °C’nin altinda ve 151ktan koruyarak saklayimniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra CORDALIN’i kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglari ¢épe atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Ruhsat sahibi ve iiretici:

Osel Ila¢ Sanayi ve Tic. A.S.
Akbaba Koyii Marag Cad. No.:52
34820 Beykoz /ISTANBUL

Bu kullanma talimati .../.../.. tarihinde onaylanmuigstir.
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