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IMPORTANT: VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT 

 

PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE 

CONSOMMATEUR 
 

PRO-AMIODARONE -200 

Comprimés d’amiodarone BP 

200 mg amiodarone hydrochloride 

Le présent dépliant constitue la troisième et dernière partie de la 

monographie publiée à la suite de l’homologation de PRO-

AMIODARONE (comprimés de chlorhydrate d’amiodarone) pour 

la vente au Canada et s’adresse tout particulièrement aux 

consommateurs. Ce dépliant n’est qu’un résumé et ne contient pas 

tous les renseignements pertinents sur PRO-AMIODARONE. 

Pour toute question au sujet de ce médicament, veuillez consulter 

votre médecin ou votre pharmacien.  

AU SUJET DE CE MÉDICAMENT  

 

Les raisons d’utiliser ce médicament : 

 Traitement de certaines anomalies du rythme cardiaque 

(arythmies).  

 

Les effets de ce médicament : 

 Votre médecin vous a prescrit PRO-AMIODARONE pour 

rétablir ou maintenir un rythme cardiaque normal.  

 

Les circonstances où il est déconseillé de prendre ce médicament : 

 Ne prenez pas PRO-AMIODARONE si vous êtes 

allergique à l’un des ingrédients de sa composition (voir la 

liste complète des ingrédients ci-dessous). Appelez 

immédiatement votre médecin si vous éprouvez une 

réaction allergique ou tout effet secondaire grave ou 

inhabituel.  

 Ne prenez pas PRO-AMIODARONE si vous présentez une 

hépatite, des problèmes de thyroïde ou une maladie 

pulmonaire (certains troubles pulmonaires).  

 

L’ingrédient médicinal : 

PRO-AMIODARONE se présente en comprimés dosés à 200 mg de 

chlorhydrate d’amiodarone comme ingrédient actif. 

 

Les ingrédients non médicinaux :  

Les ingrédients non médicinaux de PRO-AMIODARONE sont: 

AD&C rouge no 40 sur substrat d'aluminium, croscarmellose de 

sodium, crospovidone, dioxyde de silice colloidal, et stéarate de 

magnésium. 

 

La présentation :  

PRO-AMIODARONE (comprimés de chlorhydrate d’amiodarone) en 

comprimés oraux dosés à 200 mg. 

 

MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS 

 

Mises en garde et précautions importantes 

 

 PRO-AMIODARONE n’est destiné qu’aux patients 

souffrant d’arythmie mettant leur vie en danger parce que 

ce médicament peut occasionner des effets toxiques 

importants.  

 Une fibrose pulmonaire (formation de tissu cicatriciel 

permanent dans les poumons) peut survenir et peut 

être mortelle.  

 Comme les autres antiarythmiques, PRO-

AMIODARONE peut aggraver l’arythmie ou la 

déclencher.  

 Une atteinte hépatique est fréquente avec PRO-

AMIODARONE; elle est généralement bénigne, mais 

peut être grave, mortelle même, dans certains cas. 
 

 

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser 

PRO-AMIODARONE si l’une des situations suivantes s’applique 

à votre cas :  

 thyroïdiens ou d’anomalies pulmonaires;  

 vous allaitez un bébé, vous êtes enceinte ou prévoyez le 

devenir;  

 vous prévoyez subir une intervention chirurgicale;  

 vous êtes allergique à ce médicament, à l’un de ses 

ingrédients ou à des constituants du contenant;  

 vous prenez d’autres médicaments (voir INTERACTIONS 

MÉDICAMENTEUSES).  

 

Précautions avec la prise de PRO-AMIODARONE 

Consultez votre médecin si vous éprouvez les effets secondaires 

suivants ou d’autres, car il devra peut-être modifier la dose. 

 PRO-AMIODARONE peut aggraver l’arythmie présente 

ou déclencher une nouvelle arythmie.  

 Une hyperthyroïdie ou une hypothyroïdie (la glande 

thyroïde libère trop d’hormone thyroïdienne ou pas assez 

dans la circulation sanguine) peut survenir pendant le 

traitement par PRO-AMIODARONE ou peu de temps 

après le traitement.  

 L’une des complications les plus graves est la toxicité 

pulmonaire (effet nocif sur les poumons), caractérisée par 

la formation de tissu fibreux dans les poumons ou par leur 

inflammation. Les symptômes cliniques comprennent la 

toux, un essoufflement progressif, accompagné d’une perte 

de poids et de faiblesse.  

 PRO-AMIODARONE provoque une photosensibilité 

(sensibilité aux rayons solaires) chez environ 10 % des 

patients. L’application d’un écran solaire ou le port de 

vêtements protecteurs peut éviter les réactions de la peau 

chez les personnes photosensibles. Une coloration grise 

bleue de la peau exposée a été signalée pendant le 

traitement de longue durée. Après l’arrêt du traitement, 

cette pigmentation s’atténue lentement pendant une période 

de plusieurs années. Les personnes au teint clair ou celles 

très exposées au soleil courent un plus grand risque d’un tel 

effet, qui peut être relié à la dose cumulative et à la durée 

du traitement.  

 La prise de PRO-AMIODARONE peut causer une perte de 

la vision ou d’autres troubles visuels tels que des halos ou 

une vision floue.  

 La prise de PRO-AMIODARONE peut aussi causer des 

symptômes de lésions nerveuses (neuropathie périphérique) 

tels que des douleurs, des s 

 ensations de brûlure ou des engourdissements.  

 La prise de PRO-AMIODARONE peut entraîner 

l’apparition progressive d’une éruption cutanée souvent 

accompagnée de cloques ou de lesions des muqueuses 

pouvant s’aggraver et parfois s’avérer mortelle. 

  



Page 2 de 3 

 

INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES  

Vous devez informer votre médecin et votre pharmacien de tous les 

médicaments que vous prenez : médicaments d’ordonnance, 

médicaments en vente libre et produits à base de plantes médicinales.  

Les médicaments susceptibles d’interagir avec PRO-

AMIODARONE incluent :  

 

Azoles, Cholestyramine 

Bêta-bloquants (p.ex. propranolol), 

Inhibiteurs calciques (p.ex. verapamil), 

Agents hypocholestérolémiants (p.ex. simvastatine, atorvastatine), 

Cimétidine,Cyclosporine 

Dabigatran,Digitale,Digoxine,Disopyramide, Fentanyl, Flécaïnide, 

Fluoroquinolones, Lidocaïne 

Antibiotiques macrolides, 

Phénytoïne, Procaïnamide    

Inhibiteurs de la protéase (p. ex. indinavir) 

Quinidine, 

Sofosbuvir (seul ou en association avec un autre antiviral contre 

l’hépatite C, comme le daclatasvir, le siméprévir ou le lédipasvir) 

Warfarine 

 

Le jus de pamplemousse et les préparations médicinales de 

millepertuis peuvent aussi avoir des interactions avec PRO-

AMIODARONE. 

 

UTILISATION APPROPRIÉE DE CE MÉDICAMENT  

 

Posologie habituelle pour adultes : 

 Il est important de prendre PRO-AMIODARONE en 

suivant exactement les instructions de votre médecin.  

 Ne jamais augmenter ni diminuer la dose de PRO-

AMIODARONE prescrite par le médecin.  

 Dose de charge : normalement, de 800 à 1600 mg par jour 

pendant 1 à 3 semaines (parfois plus longtemps). Dose 

d’entretien : normalement, de 600 à 800 mg par jour pendant 

un mois, puis de 200 à 400 mg par jour (parfois 600 mg par 

jour).  

 On peut prendre PRO-AMIODARONE en une seule prise 

par jour ou, si l’on a une intolérance digestive grave, on peut 

diviser la dose en deux prises par jour.  

 

Surdose: 

 

Que faire si vous avez pris trop de PRO-AMIODARONE? 

 

Communiquez sans tarder avec un professionnel de la santé, le 

service des urgences d’un hôpital ou le centre antipoison de votre 

région, même si vous ne vous sentez pas malade.  

 

 

Dose oubliée :  

 
Si vous oubliez de prendre une dose, ne compensez pas en doublant la 

dose suivante. Prenez la dose suivante prévue et évitez d’oublier une 

autre dose. 

 

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES À PRENDRE 

 

 Vous pouvez éprouver des effets secondaires pendant 

le traitement par PRO-AMIODARONE.  
 

Selon l’expérience en Amérique du Nord avec le traitement 

oral par PRO-AMIODARONE, les réactions médicamenteuses 

indésirables associées à l’amiodarone sont très fréquentes, étant 

survenues chez environ 75 % des patients qui en prenaient 400 

mg ou plus par jour. Les effets secondaires les plus graves, 

associés à l’emploi de CORDARONE, touchent les poumons, le 

foie (hépatite) et le rythme cardiaque (battements de coeur 

irréguliers). Les symptômes évoquant la possibilité d’effets 

secondaires liés à l’inflammation ou la formation de tissu 

fibreux dans les poumons sont : essoufflement progressif, toux, 

faiblesse et perte de poids. Les symptômes pouvant indiquer une 

irrégularité des battements de coeur sont : évanouissement, 

étourdissements, sensations d’ébriété, faiblesse et douleur 

thoracique. 

 

Votre médecin doit surveiller votre fonction hépatique par des 

analyses de sang. Les symptômes suivants peuvent être des 

signes de troubles du foie : nausées et vomissements prolongés, 

douleurs abdominales ou coloration de la peau.  

 

Les autres symptômes ayant occasionné moins fréquemment 

l’arrêt du traitement sont : troubles de la vue, réactions de la 

peau au soleil, bleuissement de la peau, réaction cutanée 

pouvant mettre la vie en danger ou même causer la mort, 

eczéma, hyperthyroïdie et hypothyroïdie. 

 

Bien qu’un traitement par des comprimés de PRO-

AMIODARONE puisse entraîner de l’hypotension (faible 

tension artérielle), cet effet secondaire n’est pas fréquent (moins 

de 1 %).  

 

Dans de rares cas, un traitement de longue durée par des 

comprimés de PRO-AMIODARONE peut causer des lésions 

nerveuses (neuropathie périphérique) qui peuvent régresser à 

l’arrêt du traitement; la disparition des lésions est cependant 

lente et incomplète (voir Précautions avec la prise de PRO-

AMIODARONE). 

 

Si vous avez l’un ou l’autre de ces symptômes pendant le 

traitement par PRO-AMIODARONE, consultez votre médecin 

immédiatement. 

 

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FRÉQUENCE ET 

MESURES À PRENDRE  

Symptôme/Effet  

 

Consultez 

votre 

médecin ou 

votre 

pharmacien  

 

Cessez de 

prendre le 

médicament 

et appelez 

votre 

médecin ou 

votre 

pharmacien  

 

Tremblements/ mouvements 

involontaires anormaux, manque 

de coordination, démarche 

anormale, étourdissements  

  

Coloration bleue de la peau    

Réactions cutanées graves (p. ex., 

apparition progressive d’une 

eruption accompagnée de cloques) 

ou réaction allergique (p. ex., 

enflure des lèvres, du visage, de la 

langue et de la gorge, difficulté à 

respirer) 

  

Tension artérielle basse 

(évanouissements, étourdissements 
graves)  
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Essoufflement, douleur thoracique, 

rythme cardiaque irrégulier, 
«coeur galopant» 

  

Anomalies de la coagulation, 

nombreuses ecchymoses («bleus»), 

facilité à saigner (p. ex. lors du 
brossage de dents)  

  

Troubles visuels (halos ou vision 
floue), difficultés à voir  

  

Vomissements, douleur 

abdominale, diarrhée  
  

Dermatite solaire / photosensibilité 

(la peau devient sensible aux 
rayons solaires)  

  

Paresthésies (sensations de 

picotement, de brûlure, de 

fourmillement sur la peau) et 

neuropathies périphériques 

motrices et sensitives (p. ex. 
faiblesse musculaire)  

  

Troubles cognitifs (p. ex. 

confusion, difficulté à se 
concentrer)  

  

Maladies du foie (coloration jaune 

de la peau ou de la conjonctive de 

l’oeil, douleur abdominale ou 

vomissements)  

  

Alopécie (perte de cheveux)    

Si vous ressentez un effet inattendu lors de la prise de PRO-

AMIODARONE, veuillez communiquer avec votre médecin ou votre 

pharmacien.  

COMMENT CONSERVER CE MÉDICAMENT  

 Garder le flacon bien fermé.  

 Le conserver à une température entre 15 °C et 30 °C.  

 Le garder hors de la portée des enfants.  

 

DÉCLARATION DES EFFETS INDÉSIRABLES 

SOUPÇONNÉS 

 

Vous pouvez déclarer les effets indésirables soupçonnés 

associés à l’utilisation des produits de santé au Programme 

Canada Vigilance de l’une des 3 façons suivantes : 

 

 En ligne à www.santecanada.gc.ca/medeffet 

 Par téléphone, en composant le numéro sans frais1-

866-234-2345 

 En remplissant un formulaire de déclaration de 

Canada Vigilance et en le faisant parvenir 

- par télécopieur, au numéro sans frais 1-

866-678-6789  

- Par la poste au: Programme 

Canada Vigilance 

Santé Canada 

 Indice postal: 1908C 

 Ottawa, (Ontario)  K1A 0K9 

 

Les étiquettes préaffranchies, le formulaire de 

déclaration de Canada Vigilance ainsi que les lignes 

directrices concernant la déclaration d’effets 

indésirables sont disponibles sur le site Web de 

MedEffet
MC

 Canada à www.santecanada.gc.ca/medeffet. 

 

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements relatifs à la 

gestion des effets secondaires, veuillez communiquer avec 

votre professionnel de la santé. Le Programme Canada 

Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux. 

 
 

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS  

 

On peut se procurer la présente notice ainsi que la monographie de 

produit complète, préparée à l'intention des professionnels de la 

santé, en communiquant avec Pro Doc Ltée au 1-800-361-8559, 

www.prodoc.qc.ca   ou info@prodoc.qc.ca. 

 

La présente notice a été préparée par Pro Doc Ltée, Laval, Québec, 

H7L 3W9 

 

Date de révision : Le 15 septembre 2017 

 

 

RAPPEL : Ce médicament n’a été prescrit que pour vous. Ne le 

donnez à personne d’autre. Pour tout renseignement 

complémentaire, veuillez vous adresser à votre médecin ou 

pharmacien. 

 

file://///MONFS1/WP/STL_2016/A/Apotex/APO_MMMAQX_004/1473/01_Src/www.santecanada.gc.ca/medeffet
file://///MONFS1/WP/STL_2016/A/Apotex/APO_MMMAQX_004/1473/01_Src/www.santecanada.gc.ca/medeffet
http://www.prodoc.qc.ca/

	MONOGRAPHIE DE PRODUIT
	PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTÉ
	RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT
	INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
	CONTRE-INDICATIONS
	MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS
	EFFETS INDÉSIRABLES
	INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES
	POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
	SURDOSAGE
	MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
	STABILITÉ ET CONSERVATION
	DIRECTIVES PARTICULIÈRES DE MANIPULATION
	FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

	PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
	RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
	ESSAIS CLINIQUES
	PHARMACOLOGIE DÉTAILLÉE
	TOXICOLOGIE
	BIBLIOGRAPHIE

	PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR
	TABLEAU 1 – FRÉQUENCE DES RÉACTIONS INDÉSIRABLES CHEZ LES PATIENTS TRAITÉS PAR chlorhydrate d’amiodarone ORAL
	* D’après une étude rétrospective des données recueillies à la Mayo Clinic de 1981 à juin 1986, il y a eu jusqu’à 2 % de cas de neuropathie optique avec trouble de la vision et diminution de l’acuité visuelle9.
	TABLEAU 2 – SOMMAIRE DES RÉACTIONS INDÉSIRABLES CHEZ DES SUJETS RECEVANT chlorhydrate d’amiodarone (AMIODARONE) I.V. LORS D’ÉTUDES CONTRÔLÉES ET OUVERTES (INCIDENCE ≥ 1 %)
	Anomalies ophtalmologiques : Des microdépôts cornéens sont visibles à l’examen avec lampe à fente chez presque tous les adultes ayant pris de l’amiodarone pendant plus de 6 mois. Ces dépôts peuvent provoquer des symptômes tels que des halos visuels ou...

	Anomalies neurologiques : Ces troubles courants se produisent chez 20 à 40 % des sujets et comprennent : ataxie, tremblements, fatigue, étourdissements, faiblesse, troubles du sommeil, céphalées, troubles cognitifs, perturbation de la vigilance, neuro...
	Anomalies pulmonaires : Au cours de certaines études, une maladie pulmonaire symptomatique a été observée à une fréquence aussi élevée que 10 à 15 % des cas, alors que des anomalies asymptomatiques de la capacité de diffusion pulmonaire ont été démont...
	Anomalies cardiovasculaires : Une exacerbation de l’arythmie a été rapportée selon une fréquence d’environ 2 à 5 % dans la plupart des études (nouvelle fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire persistante, résistance accrue à la cardiover...
	Anomalies gastro-intestinales : Des troubles de cette nature sont survenus chez environ 25 % des sujets. Ils comprennent : nausées, vomissements, constipation, anorexie, anomalies gustatives et olfactives, salivation anormale, dyspepsie, douleur abdom...
	Anomalies hépatiques : Des augmentations anormales des taux d’enzymes sériques associées à une insuffisance hépatique ont été rapportées chez environ 15 % des sujets. Une hépatite symptomatique est survenue chez moins de 1 % des patients, et des cas d...
	Anomalies dermatologiques : Ces anomalies sont survenues chez environ 15 % des sujets, la photosensibilité ayant été la plus fréquente (10 % des sujets). Une pigmentation bleu grisâtre a été notée chez 2 à 3 % des sujets. L’alopécie a été observée che...
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	Les réactions indésirables suivantes ont été signalées, dans des rapports de pharmacovigilance, chez des patients recevant de l’amiodarone : hypotension (parfois mortelle), arrêt sinusal, réaction anaphylactique ou anaphylactoïde (y compris état de ch...
	On a signalé que les femmes traitées par l’amiodarone présentaient un risque plus élevé de manifester des torsades de pointe.
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	Bêta-bloquants
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	Inhibiteurs calciques
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	Anticoagulants
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	Antidépresseurs
	Le trazodone, un antidépresseur, est surtout biotransformé par l’isoenzyme CYP3A4. Un allongement de l’intervalle QT et des torsades de pointe ont été signalés lors de l’administration simultanée de trazodone et d’amiodarone.
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	Antiarythmiques
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	Interactions avec le système du cytochrome P450
	L’amiodarone est transformé en déséthylamiodarone par le cytochrome P450 par les isoenzymes CYP3A4 et CYP2C8. L’isoenzyme CYP3A4 est présente dans le foie et les intestins (voir PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique). On sait que l’amiodarone est ...
	Exemples de médicaments dont les concentrations sériques sont susceptibles d’être intensifiées par l’amiodarone
	L’amiodarone inhibe la P-glycoprotéine et certaines enzymes du cytochrome P450 (CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6). Cette inhibition peut donner lieu à des taux plasmatiques anormalement élevés d’autres médicaments biotransformés par ces enzymes ou de substrats ...
	Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
	Des rapports ont fait état de myopathie et de rhabdomyolyse lors d’un traitement concomitant par l’amiodarone et des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase qui sont des substrats de l’isoenzyme CYP3A4, y compris la simvastatine et l’atorvastatine.
	Immunosuppresseurs
	Des rapports ont fait état que l’amiodarone orale administrée en association avec la cyclosporine (substrat de l’isoenzyme CYP3A4) augmente de façon persistante les taux plasmatiques de cyclosporine, ce qui provoque une élévation de la créatinine malg...
	Antihypertenseurs
	L’amiodarone commande la prudence chez les patients recevant un bêta-bloquant (ex. propranolol, un inhibiteur de l’isoenzyme CYP3A4) ou des inhibiteurs calciques (comme le vérapamil, un substrat de l’isoenzyme CYP3A4, et le diltiazem, un inhibiteur de...
	Anticoagulants
	Une potentialisation des anticoagulants coumariniques (comme la warfarine, substrat de l’isoenzyme CYP2C9 et de l’isoenzyme CYP3A4) est presque toujours observée chez les patients sous amiodarone et peut entraîner une hémorragie grave ou mortelle. Éta...
	Comme l’amiodarone est un substrat de l’isoenzyme CYP3A4 et de l’isoenzyme CYP2C8, les médicaments et substances qui inhibent ces isoenzymes peuvent ralentir le métabolisme de l’amiodarone et en augmenter les concentrations sériques, d’où la possibili...
	Inhibiteurs de la protéase
	Les inhibiteurs de la protéase inhibent l’isoenzyme CYP3A4 à divers degrés. Il a été rapporté que l’inhibition de l’isoenzyme CYP3A4 par l’indinavir avait fait augmenter les concentrations sériques d’amiodarone. Il convient d’envisager la recherche d’...
	Antagonistes des récepteurs H1 de l’histamine
	La loratadine, un antihistaminique non sédatif, est un substrat métabolisé par l’isoenzyme CYP3A4. Un allongement de l’intervalle QT et des torsades de pointe ont été signalés lors de l’administration simultanée de loratadine et d’amiodarone.
	Antiviraux
	L’administration concomitante de l’amiodarone avec le sofosbuvir en monothérapie ou en association avec un autre antiviral à action directe contre le virus de l’hépatite C (comme le daclatasvir, le siméprévir ou le lédipasvir) n’est pas recommandée en...
	Autres médicaments
	Le dextrométhorphane est un substrat de l’isoenzyme CYP2D6 et de l’isoenzyme CYP3A4. L’amiodarone inhibe l’isoenzyme CYP2D6.
	Substrats de la P-glycoprotéine (P-gp) : l’amiodarone est un inhibiteur de la P-gp. On peut s’attendre à ce que l’administration concomitante d’amiodarone et de substrats de la P-gp entraîne une hausse de l’exposition à ces derniers.
	Il y a des médicaments et des substances qui accélèrent la biotransformation de l’amiodarone en stimulant la synthèse de l’isoenzyme CYP3A4 (induction enzymatique). Cela peut donner lieu à de faibles taux sériques d’amiodarone et à une réduction possi...
	Antibiotiques
	La rifampine est un puissant inducteur de l’isoenzyme CYP3A4. On a démontré que l’administration simultanée de rifampine et d’amiodarone orale diminue les concentrations sériques d’amiodarone et de déséthylamiodarone.
	Outre les interactions indiquées ci-dessus, l’administration continue (> 2 semaines) de chlorhydrate d’amiodarone oral entrave le métabolisme de la phénytoïne, du dextrométhorphane et du méthotrexate.
	Agents pouvant induire une hypokaliémie
	L’emploi de laxatifs stimulants pouvant causer une hypokaliémie et donc accroître le risque de torsades de pointes n’est pas recommandé durant un traitement par l’amiodarone. Il faut choisir d’autres types de laxatifs.
	Interactions médicament-aliment
	Jus de pamplemousse
	Le jus de pamplemousse inhibe la biotransformation, médiée par l’isoenzyme CYP3A4, de l’amiodarone orale dans la muqueuse intestinale, ce qui provoque une élévation substantielle des taux plasmatiques d’amiodarone (la Cmax et l’ASC étant augmentées re...
	Interactions médicament-plante médicinale
	Millepertuis
	Le millepertuis (Hypericum perforatum) est un inducteur de l’isoenzyme CYP3A4. Comme l’amiodarone est un substrat de l’isoenzyme CYP3A4, il est possible que la prise de millepertuis par un patient sous amiodarone fasse diminuer les taux d’amiodarone.
	POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
	Considérations posologiques
	PRO-AMIODARONE (chlorhydrate d’amiodarone) oral


	Considérations générales :
	EN RAISON DES PROPRIÉTÉS PHARMACOCINÉTIQUES UNIQUES DE CORDARONE (CHLORHYDRATE D’AMIODARONE), DE SON SCHÉMA POSOLOGIQUE DIFFICILE ET DE LA GRAVITÉ DES EFFETS INDÉSIRABLES LORS D’UNE SURVEILLANCE INADÉQUATE DU PATIENT, LE TRAITEMENT PAR CE PRODUIT DOIT...
	Le schéma posologique de PRO-AMIODARONE (chlorhydrate d’amiodarone) demeure quelque peu controversé, probablement, en partie, à cause de la faible absorption du produit, de sa demi-vie d’élimination particulièrement longue et de son volume de distribu...
	L’amiodarone étant éliminée lentement, ses effets antiarythmiques peuvent persister pendant des semaines ou des mois après l’arrêt du traitement, mais la récurrence de l’arythmie est variable et imprévisible. En général, lorsque le médicament est de n...
	L’association de PRO-AMIODARONE à un autre traitement antiarythmique doit être réservée aux sujets souffrant d’arythmie potentiellement mortelle, qui ne répondent pas favorablement à des posologies adéquates d’un seul agent (voir PRÉCAUTIONS, Interact...

	Posologie recommandée et ajustement posologique
	Posologie chez l’adulte
	Arythmies ventriculaires
	Doses de charge : Des doses de charge de 800 à 1 600 mg par jour sont requises pendant 1 à 3 semaines (parfois plus longtemps) jusqu’à l’obtention d’une réponse thérapeutique. (Il est conseillé d’administrer PRO-AMIODARONE en prises fractionnées, aux ...
	Puisque le jus de pamplemousse inhibe la biotransformation de l’amiodarone orale facilitée par l’isoenzyme CYP3A4 dans la muqueuse intestinale, ce qui entraîne des augmentations importantes des taux plasmatiques d’amiodarone, il ne faut donc pas boire...
	Dose d’entretien : Lorsque l’arythmie a été convenablement maîtrisée ou si des effets indésirables deviennent prononcés, la posologie de CORDARONE doit être réduite jusqu’à 600 à 800 mg par jour pendant un mois, puis à la posologie d’entretien, laquel...
	Pour prévenir l’apparition d’effets indésirables, on doit utiliser la dose efficace la plus faible. Dans tous les cas, le médecin doit se laisser guider par la gravité de l’arythmie du patient et sa réponse au traitement. Lorsqu’il est nécessaire d’aj...
	POUR LA SUPPRESSION DES ARYTHMIES VENTRICULAIRES
	Personnes âgées
	En général, on doit choisir la dose d’un patient âgé avec prudence et commencer habituellement au bas de l’éventail des doses, vu la fréquence accrue d’un dysfonctionnement hépatique, rénal ou cardiaque, d’une maladie concomitante ou d’un autre traite...
	Administration
	PRO-AMIODARONE peut être administré en une seule dose quotidienne ou, en cas d’intolérance gastro-intestinale sévère, à raison de deux prises par jour.
	Les aliments augmentent la vitesse et le degré d’absorption de l’amiodarone. Étant donné que les aliments influent sur l’absorption de PRO-AMIODARONE, l’heure de la prise du médicament doit rester la même par rapport à l’heure des repas
	Il est conseillé d’administrer PRO-AMIODARONE en prises fractionnées, aux repas, pour atteindre des posologies quotidiennes totales de 1 000 mg ou plus, en cas d’intolérance gastro-intestinale). Lorsque les réactions indésirables deviennent excessives...
	SURDOSAGE

	On a signalé des cas de surdosage, parfois mortels. Le surdosage peut donner lieu à une bradycardie grave et à des troubles de conduction avec apparition d’un rythme idioventriculaire, particulièrement chez des patients âgés ou digitalisés.
	Un rapport a été publié sur l’ingestion rapide d’une seule dose de 8 g de chlorhydrate d’amiodarone oral par une femme en bonne santé, âgée de 20 ans. Au premier examen, la patiente était consciente; les seules anomalies observées étaient une transpir...
	La DL50 lors de l’administration orale aiguë de chlorhydrate d’amiodarone chez la souris et le rat est supérieure à 3 000 mg/kg.
	Amiodarone intraveineuse
	On a signalé des cas de surdosage, parfois mortels. Les effets d’un surdosage accidentel d’amiodarone i.v. comprennent l’hypotension, le choc cardiogénique, la bradycardie, le bloc A-V et l’hépatotoxicité. On traite l’hypotension et le choc cardiogéni...
	Traitement du surdosage
	En cas de surdosage, il faut recourir au lavage gastrique ou provoquer des vomissements pour réduire l’absorption, en plus d’adopter des mesures de soutien. Il faut aussi surveiller le rythme cardiaque et la tension artérielle, et si une bradycardie c...
	MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

	Mode d’action
	Bien que PRO-AMIODARONE (chlorhydrate d’amiodarone) soit généralement considéré comme un antiarythmique de classe III, il possède des caractéristiques électrophysiologiques propres aux quatre classes de Vaughan Williams. Comme les agents de classe I, ...
	En outre, l’activité vasodilatatrice de l’amiodarone peut alléger le travail cardiaque, réduisant ainsi la consommation d’oxygène du myocarde.
	Le Tableau 6 ci-dessous compare les effets électrophysiologiques de l’amiodarone administrée par les voies orale et intraveineuse :
	TABLEAU 6 - EFFETS DE L’AMIODARONE ORALE ET I.V. SUR LES PARAMÈTRES ÉLECTROPHYSIOLOGIQUES
	Abréviations : DCS = durée du cycle sinusal; QRS = une mesure du temps de conduction intraventriculaire; QTc = QT corrigé, une mesure de la repolarisation; AH = His auriculaire, une mesure du temps de conduction intranodale; HV = His ventriculaire, un...
	À l’administration de doses plus élevées (>10 mg/kg) d’amiodarone i.v., on a observé une prolongation de la période réfractaire effective du ventricule droit (PRE VD) et un allongement modeste de l’intervalle QRS. Ces différences entre les modes d’adm...
	Pharmacodynamique
	On a signalé que l’amiodarone avait des effets inotropes négatifs et vasodilatateurs chez l’animal et chez l’homme. Aucun changement notable de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) moyenne n’a été observé chez les sujets présentant une F...

	Pharmacocinétique
	Absorption :
	L’amiodarone orale a une absorption lente et variable, le pic sérique étant atteint dans les 3 à 12 heures suivant l’administration. L’absorption peut s’étendre sur une période allant jusqu’à 15 heures après ingestion orale. Les variations interindivi...
	Les aliments augmentent la vitesse et le degré d’absorption de l’amiodarone. Leurs effets sur la biodisponibilité de l’amiodarone ont été étudiés chez trente sujets sains qui ont reçu une seule dose de 600 mg immédiatement après un repas ainsi qu’aprè...
	Distribution :
	L’amiodarone présente un volume de distribution apparent très élevé (environ 5 000 l) et une accumulation tissulaire importante, surtout dans les tissus adipeux et dans les organes très irrigués comme le foie, les poumons, la rate, le coeur et les rei...
	L’amiodarone connaît un sort complexe après son administration intraveineuse. Les pics sériques atteints chez des sujets en bonne santé après perfusion d’une dose unique de 5 mg/kg pendant 15 minutes varient entre 5 et 41 mg/L. Les pics atteints après...
	Metabolisme :
	Le métabolisme hépatique et l’excrétion biliaire sont les principales voies d’élimination de l’amiodarone. La déséthylamiodarone (DEA) est le principal métabolite actif de l’amiodarone. À la dose d’entretien quotidienne habituelle de 400 mg d’amiodaro...
	Élimination :
	Le métabolisme hépatique et l’excrétion biliaire sont les principales voies d’élimination de l’amiodarone. L’excrétion urinaire de l’amiodarone ou de la DEA est négligeable. Ni l’amiodarone ni la DEA ne sont dialysables. L’une et l’autre substances tr...
	Le Tableau 7 résume les intervalles moyens des paramètres pharmacocinétiques de l’amiodarone qui ont été signalés dans le cadre d’études à doses uniques i.v. (5 mg/kg durant 15 min) et orales (400 ou 600 mg) chez des sujets en bonne santé et lors d’ét...
	TABLEAU 7 - PROFIL PHARMACOCINÉTIQUE DE L’AMIODARONE

	Remarques : Vc et Véq désignent les volumes de distribution central et à l’état d’équilibre observés lors des études i.v.; Forale dénote la biodisponibilité générale de l’amiodarone par voie orale. « — » désigne l’absence de données. AMI = amiodarone....
	Aucun lien bien défini n’a été établi entre la concentration sérique du médicament et la réponse thérapeutique au traitement de longue durée par voie orale. Cependant, des concentrations d’amiodarone à l’état d’équilibre de 1 à 2,5 mg/L se sont avérée...

	Populations particulières et états pathologiques
	Enfants :
	L’innocuité et l’efficacité de l’amiodarone chez l’enfant n’ayant pas été établies, son emploi chez ce dernier n’est pas recommandé.
	Personnes âgées :
	Les essais cliniques menés avec les comprimés l’amiodarone n’ont pas porté sur un nombre suffisant de sujets de 65 ans ou plus pour que l’on puisse déterminer s’ils répondaient différemment des sujets plus jeunes.
	L’expérience clinique ne fait pas état de différences de réponse entre les patients âgés et les plus jeunes. En général, on doit déterminer la dose d’un patient âgé avec prudence et commencer habituellement au bas de l’éventail des doses, vu la fréque...
	Sexe :
	Il n’existe aucune donnée sur l’ajustement des doses de la forme orale. D’après les résultats d’un essai clinique portant sur l’administration intraveineuse d’une dose unique, il n’y a pas lieu de modifier la posologie en fonction du sexe. Les recomma...
	Insuffisance hépatique :
	Il n’existe aucune donnée sur l’ajustement des doses de la forme orale. D’après les résultats d’un essai clinique portant sur l’administration intraveineuse d’une dose unique, il n’y a pas lieu de modifier la posologie chez les patients atteints d’ins...
	Insuffisance rénale :
	Il n’existe aucune donnée sur l’ajustement des doses de la forme orale. D’après les résultats d’un essai clinique portant sur l’administration intraveineuse d’une dose unique, il n’y a pas lieu de modifier la posologie chez les patients présentant un ...
	Polymorphisme génétique :
	Il n’existe aucune donnée sur l’ajustement des doses.
	Race :
	Il n’existe aucune donnée sur l’ajustement des doses en fonction de la race.
	STABILITÉ ET CONSERVATION

	Garder le flacon bien bouché. Entreposer à une température ambiante contrôlée, entre 15 oC et 30oC.
	DIRECTIVES PARTICULIÈRES DE MANIPULATION
	FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

	Comprimés PRO-AMIODARONE à 200 mg : Chaque comprimé rose, plat et à bord biseauté, portant sur un côté les inscriptions « AMI » et « 200 » séparées par une rainure et uni sur l’autre côté, contient 200 mg de chlorhydrate d’amiodarone. Offert en boutei...
	Composition (per unit):
	Forme orale (par comprimé)
	En plus de l’ingrédient actif, les comprimés PRO-AMIODARONE à 200 mg contiennent les ingrédients non médicinaux suivants : AD&C rouge no 40 sur substrat d'aluminium, croscarmellose de sodium, crospovidone, dioxyde de silice colloidal, et stéarate de m...
	PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
	RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

	Substance pharmaceutique
	Dénomination commune : Amiodarone Hydrochloride
	Nom chimique :  (2-butyl-3-benzofuranyl)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]-3,5-
	Diiodophenyl]methanone hydrochloride
	Formule moléculaire et masse moléculaire: C25H29I2NO3 HCl; 681.78 g / mol
	Formule développée :
	Propriétés physicochimiques :
	Aspect physique : poudre cristalline de couleur blanche à jaunâtre
	Solubilité : eau :   0,25 mg/mL à 25 C
	éthanol (96%) :   30 mg/mL à 25 C
	éthanol (100%) :   13 mg/mL à 25 C
	hexane :   0,0015 mg/mL à 25 C
	chlorure de méthyléne :  294 mg/mL à 25 C
	méthanol :  114 mg/mL à 25 C
	Valeur du pKa :   6.56
	Point de fusion :   159ºC à 163ºC
	ESSAIS CLINIQUES

	Une étude contrôlée contre placebo effectuée sur l’amiodarone i.v. administrée à des patients souffrant d’arythmies supraventriculaires et d’arythmies ventriculaires à 2 ou 3 battements consécutifs ainsi qu’une étude pharmacocinétique/pharmacodynamiqu...
	L’efficacité du traitement aigu par l’amiodarone i.v. dans la suppression de FV récurrente ou de TV avec instabilité hémodynamique est corroborée par deux études dose-réponse randomisées avec groupes parallèles portant chacune sur environ 300 sujets. ...
	PHARMACOLOGIE DÉTAILLÉE

	Lors de deux études distinctes employant des doses uniques de 2,5, 5 et 10 (n = 7/dose), et de 10 (n = 10) et 20 (n = 5) mg/kg, l’administration intraveineuse d’amiodarone à des chiens anesthésiés a provoqué une diminution de la contractilité du muscl...
	L’injection directe d’amiodarone (10 à 1 000 μg) dans l’artère interventriculaire antérieure gauche du ventricule de chien isolé, bien irrigué (n = 8), sous stimulation par électro-entraînement à la fréquence de 1,5 à 2,0 Hz, a réalisé des baisses pro...
	Chez le chien anesthésié, l’administration intraveineuse de doses uniques de 3, 5 ou 10 mg/kg a provoqué une augmentation du débit sanguin coronaire et une baisse de la résistance coronarienne, du travail du ventricule gauche, de la fréquence cardiaqu...
	Chez le chien anesthésié, l’administration intraveineuse de doses uniques d’amiodarone de 10 mg/kg a provoqué une réduction supplémentaire de la fréquence cardiaque de 23 % après une baisse maximale obtenue par un traitement intraveineux au propranolo...
	Chez 19 chiens anesthésiés auxquels on a administré des doses uniques et rapides d’amiodarone intraveineuse, des sondes intracardiaques introduites par voie percutanée ont permis de mesurer les potentiels d’action monophasique (MAP) des oreillette et ...
	Chez le lapin, l’administration intrapéritonéale de doses quotidiennes de 20 mg/kg d’amiodarone pendant 6 semaines n’a eu aucun effet sur le potentiel de repos ni sur la valeur du potentiel d’action, et seulement un effet mineur sur la vitesse maximal...
	L’emploi d’une technique à microélectrodes a révélé que l’effet de l’amiodarone (1,5 x 10-5M) sur l’activité du noeud sinusal au niveau des oreillettes droites isolées de lapin en contractions spontanées comporte une augmentation significative de la d...
	Lors d’une expérience au cours de laquelle on a administré à des lapins vivants (n = 5) une dose quotidienne de thyroxine de 5 μg (en supposant un besoin quotidien normal de thyroxine d’environ 7 μg/jour pour ces animaux) par injection intrapéritonéal...
	L’amiodarone s’est avérée capable d’exercer une activité antiarythmique lors de l’expérimentation sur plusieurs modèles animaux. Administrée par voie intraveineuse en dose unique de 5 mg/kg, l’amiodarone a supprimé les extrasystoles ventriculaires plu...
	Dans le coeur isolé de rats ayant reçu en prétraitement des doses uniques intraveineuses (21 à 42 μmol/kg, soit 3,5 à 7,5 mg), l’amiodarone a empêché (de façon proportionnelle à la dose) la survenue de tachycardie ventriculaire aussi bien que de fibri...
	Chez le cobaye anesthésié (n = 10/groupe), l’amiodarone administrée par voie intraveineuse en doses uniques de 25 et de 50 mg/kg a offert une protection statistiquement significative contre la fibrillation et le flutter ventriculaires provoqués par l’...
	TOXICOLOGIE

	Toxicité aiguë
	Le chlorhydrate d’amiodarone a été évalué, dans le cadre d’études sur l’administration orale de courte durée chez la souris, le rat et le chien, et d’études sur l’administration intraveineuse de courte durée chez le rat et le chien. Les études sur les...
	TABLEAU 9 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ AIGUË

	a Le rapport n’indique pas la race.
	TABLEAU 10 - AMIODARONE INTRAVEINEUSE : ÉTUDES DE TOXICITÉ AIGUË

	aLe rapport n’indique ni la race ni le sexe des animaux
	Toxicité à long terme/carcinogénicité
	TABLEAU 11 - AMIODARONE INTRAVEINEUSE : ÉTUDES DE TOXICITÉ SUBCHRONIQUE

	I.V. = Administration intraveineuse
	TABLEAU 11 - AMIODARONE INTRAVEINEUSE : ÉTUDES DE TOXICITÉ SUBCHRONIQUE (suite)
	I.V. = Administration intraveineuse  TABLEAU 11 - AMIODARONE INTRAVEINEUSE : ÉTUDES DE TOXICITÉ SUBCHRONIQUE (suite)
	I.V. = Administration intraveineuse
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE
	* Les animaux recevaient le médicament 5 jours/semaine.
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	* Le traitement était suivi d’un sacrifice séquentiel de 7 animaux les 11e, 18e, 25e, 39e, 67e et 121e jours de l’étude
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	* Les animaux ont reçu le médicament 5 jours/semaine.
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	* Les animaux ont reçu le médicament 5 jours/semaine
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	** Le rapport n’indique pas la race.
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	* Les animaux ont reçu le médicament 5 jours/semaine.
	TABLEAU 12 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE (suite)
	* Les animaux ont reçu le médicament 5 jours/semaine.
	TABLEAU 13 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE - POUVOIR CANCÉROGÈNE
	TABLEAU 13 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE - POUVOIR CANCÉROGÈNE (suite)
	TABLEAU 14 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES DE TOXICITÉ CHRONIQUE

	TABLEAU 15 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES SUR LA REPRODUCTION (suite)
	TABLEAU 15 - AMIODARONE ORALE : ÉTUDES SUR LA REPRODUCTION (suite)

