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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amiodaron-hameln 50 mg/ml Konzentrat zur 
Herstellung einer Injektions-/Infusionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Amiodaron-hameln enthält 50 mg Amio-
daronhydrochlorid entsprechend 46,9 mg 
Amiodaron.
Jede Ampulle mit 3 ml Amiodaron-hameln 
enthält 150 mg Amiodaronhydrochlorid.

Wird der Inhalt einer Ampulle Amiodaron-
hameln vorschriftsmäßig in 250 ml einer 
Glukose 5 % aufgelöst, ergibt sich eine 
Konzentration von 0,6 mg/ml Amiodaron-
hydrochlorid.

Sonstige Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
Dieses Arzneimittel enthält 22,2 mg Benzyl-
alkohol in jedem ml.
Jede Ampulle mit 3 ml enthält 66,6 mg 
Benzylalkohol.
Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/
Infusionslösung
Klare blass-gelbe, sterile Lösung.
pH 3,5 – 4,5

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Amiodaronhydrochlorid ist angezeigt zur 
Behandlung ernsthafter Herzrhythmusstö-
rungen, in Fällen, in denen andere Thera-
pien wirkungslos oder kontraindiziert sind:
 – Atriale Arrhythmien, einschließlich Vor-

hofflimmern oder -flattern
 – AV-Knoten-Arrhythmien und eintrittsin-

variante AV-Tachykardie, z. B. bei der 
Manifestation des Wolff-Parkinson-White-
Syndroms

 – Lebensbedrohliche ventrikuläre Arrhyth-
mien, einschließlich persistenter oder nicht 
persistenter ventrikulärer Tachykardien 
oder einzelner ventrikulärer Fibrillationen

Amiodaron-hameln kann eingesetzt werden, 
wo eine schnelle Reaktion erforderlich ist 
oder eine orale Gabe nicht möglich ist.

Amiodaronhydrochlorid darf vor einer Elek-
trokardioversion eingesetzt werden.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist nur dann einzuleiten, 
wenn Überwachungsmöglichkeiten durch 
ein Krankenhaus oder einen Spezialisten 
gegeben sind.

Amiodaronhydrochlorid ist nur dort einzu-
setzen, wo die Möglichkeit zur Überwa-
chung der Herzfunktion, zur Defibrillation 
und zum Pacing besteht.

Schilddrüsenfunktionstests sind vor einer 
Therapie bei allen Patienten durchzuführen, 
bei denen es angebracht erscheint.

Dosierung
Die empfohlene Standarddosis ist 5 mg/kg 
Körpergewicht als intravenöse Infusion über 
einen Zeitraum von 20 Minuten bis 2 Stun-
den. Diese ist verdünnt in 250 ml 5%iger 

Glukoselösung zu verabreichen. Daran kann 
sich eine wiederholte Infusion von bis zu 
1.200 mg (ca. 15 mg/kg Körpergewicht) in 
bis zu 500 ml 5%iger Glukoselösung pro 
24 Stunden anschließen, wobei die Infu-
sionsrate entsprechend dem klinischen  
Ansprechen angepasst wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In extremen Notfällen kann das Arzneimit-
tel, im Ermessen des Arztes, als langsame 
intravenöser Injektion in einer Dosis von 
150 – 300 mg in 10 – 20 ml 5%iger Gluko-
selösung über einen Zeitraum von mindes-
tens 3 Minuten verabreicht werden. Diese 
Verabreichung ist innerhalb der nächsten 
15 Minuten nicht zu wiederholen. Patien-
ten, die auf diese Weise mit Amiodaronhy-
drochlorid behandelt werden, müssen eng-
maschig überwacht werden, z. B. auf einer 
Intensivstation (siehe Abschnitt 4.4).

Übergang von intravenöser zu oraler Thera-
pie:
Sobald der Patient angemessen auf die 
Therapie anspricht, ist gleichzeitig mit der 
oralen Therapie in der üblichen Ladungs-
dosis (d. h. dreimal täglich 200 mg) zu be-
ginnen. Amiodaronhydrochlorid ist dann 
allmählich auszuschleichen.

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amio-
daron bei Kindern und Jugendlichen wurde 
nicht nachgewiesen.
Die derzeit verfügbaren Daten sind in den 
Abschnitten 5.1 und 5.2 wiedergegeben.
Die intravenöse Gabe von Amiodaron- 
hameln ist aufgrund des Gehalts an Benzyl-
alkohol bei Neugeborenen kontraindiziert 
und sollte mit Vorsicht verwendet werden 
bei Säug lingen und Kindern bis 3 Jahre (sie-
he Abschnitt 4.4).

Ältere Patienten:
Wie bei allen Patienten ist es wichtig, dass 
die niedrigstmögliche Dosis verwendet wird. 
Obwohl es keine Hinweise gibt, dass die 
Anforderungen an die Dosierung bei dieser 
Patientengruppe anders sind, ist es mög-
lich, dass sie eher zu Bradykardie und Lei-
tungsdefekten neigen, wenn eine zu hohe 
Dosis verwendet wird. Besondere Auf-
merksamkeit ist auf die Überprüfung der 
Schilddrüsenfunktion zu richten (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Herz-Lungen-Wiederbelebung:
Die empfohlene Dosis bei Kammerflimmern/
pulsloser ventrikulärer Tachykardie, die  
gegen eine Defibrillation resistent ist, ist 
300 mg (oder 5 mg/kg Körpergewicht) auf-
gelöst in 20 ml 5%iger Glukoselösung, die 
als schnelle Injektion verabreicht wird. Eine 
weitere Dosis von 150 mg (oder 2,5 mg/kg 
Körpergewicht) i. v. kann in Betracht gezo-
gen werden, wenn das Kammerflimmern 
weiterhin besteht.

Siehe Abschnitt 6.2 für Informationen über 
Inkompatibilitäten.

Einschränkung der Leber- und Nierenfunk-
tion:
Obwohl keine Anpassung der Dosis für 
Patienten mit Nieren- und Leberfunktions-
störungen während der chronischen Be-
handlung mit oralem Amiodaron festgelegt 
ist, ist eine intensive klinische Überwachung 

älterer Patienten ratsam, z. B. auf einer In-
tensivstation.

Art der Anwendung
Intravenöse Anwendung.

Infusion:
Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels 
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

 – Überempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Jod oder einen der in Abschnitt 6.1 
genannten sonstigen Bestandteile (eine 
Ampulle enthält etwa 56 mg Jod).

 – Die intravenöse Gabe von Amiodaron-
hameln ist aufgrund des Gehalts an Ben-
zylalkohol bei Neugeborenen kontraindi-
ziert.

 – Schwerer Atemstillstand, Kreislaufkollaps 
oder schwere arterielle Hypotonie; Hy-
potonie, Herzversagen und Kardiomyo-
pathie sind ebenfalls Kontraindikationen 
für den Einsatz von Amiodaron-hameln 
als Bolusinjektion.

 – Bestehende oder in der Vergangenheit 
vorgekommene Schilddrüsenfunktions-
störungen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). 

 – Sinusbradykardie, sino-atriale Herzblo-
ckade und Sinusknotensyndrom bei Pa-
tienten ohne einen Herzschrittmacher. 
Bei Patienten mit ernsten Überleitungs-
störungen (hochgradiger AV-Block, bi-
faszikulärer oder trifaszikulärer Block) 
oder Sinusknotenkrankheit ist Amioda-
ron nur in spezialisierten Einrichtungen in 
Verbindung mit einem Schrittmacher zu 
verabreichen.

 – Eine gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die das QT-Intervall verlän-
gern (siehe Abschnitt 4.5).

 – Schwangerschaft und Stillzeit. Die An-
wendung darf nur in besonderen, le-
bensbedrohlichen Situationen – wie in 
den Abschnitten 4.1, 4.4 und 4.6 näher 
beschrieben – erfolgen.

Die oben genannten Kontraindikationen 
gelten nicht für die Anwendung von Amio-
daronhydrochlorid für den Fall einer Herz-
Lungen-Reanimation bei schockresisten-
tem Kammerflimmern.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Enthält Benzylalkohol (22,2 mg/ml). 
Benzylalkohol kann toxische und anaphy-
laktoide Reaktionen hervorrufen. Die mini-
male Menge Benzylalkohol, bei der Toxizität 
auftritt, ist nicht bekannt. Bei Kleinkindern 
besteht aufgrund von Akkumulation ein er-
höhtes Risiko. Die Verabreichung von Ben-
zylalkohol-haltigen Arzneimitteln an Neu-
geborene oder Frühgeborene wurde mit 
schwerwiegenden Nebenwirkungen und 
dem tödlichen „Gasping-Syndrom“ in Ver-
bindung gebracht (die Symptome umfas-
sen das plötzliche Einsetzen des Gasping-
Syndroms, Hypotonie, Bradykardie und 
Herz-Kreislauf-Versagen). Dieses Arznei-
mittel ist aufgrund des Gehalts an Benzyl-
alkohol bei Neugeborenen kontraindiziert 
und sollte mit Vorsicht verwendet werden 
bei Säuglingen und Kindern bis 3 Jahre 
(siehe Abschnitte 4.2).
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Da Benzylalkohol die Plazenta passieren 
kann, ist dieses Arzneimittel während der 
Schwangerschaft mit Vorsicht einzusetzen 
(siehe Abschnitt 4.3 und 4.6). 

Arzneimittel enthält Benzylalkohol Große 
Mengen sollten wegen des Risikos der  
Akkumulation und Toxizität („metabolische 
Azidose“) nur mit Vorsicht und wenn abso-
lut nötig angewendet werden, insbesondere 
bei Personen mit eingeschränkter Leber- 
oder Nierenfunktion.

Verwaltung:
Amiodaronhydrochlorid ist ausschließlich 
auf Intensivstationen und unter dauerhafter 
Beobachtung einzusetzen (EKG und Blut-
druck).

Aufgrund der mit schnellen intravenöse In-
jektionen gelegentlich assoziierten hämo-
dynamischen Effekte (siehe Abschnitt 4.8) 
ist die intravenöse Infusion dem Bolus vor-
zuziehen. Durch zu schnelle Verabreichung 
oder Überdosierung kann ein Kreislaufver-
sagen herbeigeführt werden (Atropin wurde 
bei diesen Patienten mit Bradykardie er-
folgreich eingesetzt). Wiederholte oder kon-
tinuierliche Infusionen über periphere Venen 
können zu Reaktionen an der Einstichstelle 
führen (siehe Abschnitt 4.8). Wenn wieder-
holte oder lang andauernde Infusionen not-
wendig sind, wird die Verabreichung über 
einen Zentralkatheter empfohlen.

Amiodaron sollte nicht mit anderen Präpa-
raten in derselben Spritze gemischt werden 
und sollte nicht mit anderen Präparaten 
gleichzeitig über denselben Zugang injiziert 
werden. Wenn die Behandlung mit Amio-
daron fortgesetzt werden soll, sollte dies 
über eine intravenöse Infusion erfolgen 
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Verabreichung als Infusion kann Amio-
daronhydrochlorid die Tropfengröße redu-
zieren. Falls erforderlich, ist die Infusions-
rate anzupassen.

Anästhesie (siehe Abschnitt 4.5): Vor der 
Operation ist der Anästhesist darüber zu 
informieren, dass der Patient Amiodaron 
bekommt.

Für Amiodaron-hameln 50 mg/ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Injektions- /Infu-
sionslösung liegen Berichte über Kristallisa-
tion vor:
 • Jede Ampulle ist vor der Verabreichung 

auf kristallinen Inhalt zu überprüfen. Die 
Lösung sollte nur verwendet werden, 
wenn sie klar und frei von Partikeln ist 
und der Behälter unbeschädigt und in-
takt ist.

 • Als zusätzliche Vorsichtsmaßnahme soll-
te die Verwendung von Inline-Filtern in 
Betracht gezogen werden.

Herzerkrankungen:
Bei Patienten mit Hypotonie und Herzde-
kompensation und schwerer Herzinsuffi-
zienz ist Amiodaron vorsichtig einzusetzen 
(siehe ebenfalls Abschnitt 4.3).

Amiodaron hat eine geringe proarrhythmi-
sche Wirkung. Es wurde über das Auftreten 
neuer Arrhythmien oder die Verschlechte-
rung von behandelten Arrhythmien, gele-
gentlich mit tödlichem Verlauf, berichtet. Es 
ist bedeutsam, aber schwierig, zwischen 
einer mangelnden Wirksamkeit des Arznei-

mittels und einer proarrhythmischen Wir-
kung zu unterscheiden, unabhängig davon, 
ob dies mit einer Verschlechterung der 
Herzerkrankung in Verbindung steht. Proar-
rhythmische Wirkungen treten hauptsäch-
lich im Zusammenhang mit QT-verlängern-
den Faktoren, wie z. B. Arzneimittelwech-
selwirkungen und/oder Elektrolytverschrie-
benen, auf (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8). 
Amiodaron zeigt trotz einer QT-Zeit-Verlän-
gerung eine geringe torsadogene Aktivität.

Eine Überdosierung kann zu einer schwe-
ren Bradykardie und zu Störungen der Er-
regungsleitungen mit Auftreten eines idio-
ventrikulären Rhythmus führen, besonders 
bei älteren Patienten oder während einer 
Herzglykosid-Therapie. In diesen Fällen ist 
die Behandlung mit Amiodaronhydrochlorid 
abzusetzen. Wenn notwendig können Beta-
Adreno-Stimulanzien oder Glukagon ver-
abreicht werden. Wenn die Bradykardie 
schwerwiegend und symptomatisch ist, ist 
wegen der langen Halbwertzeit von Amio-
daron der Einsatz eines Schrittmachers in 
Erwägung zu ziehen.

Die pharmakologische Wirkung von Amio-
daron ruft EKG-Veränderungen hervor: QT-
Verlängerung (in Abhängigkeit von der Re-
polarisationsverlängerung) möglicherweise 
in Verbindung mit der Entwicklung einer U-
Welle und einer Deformierung der T-Welle. 
Diese Veränderungen weisen nicht auf eine 
Toxizität hin.

Schwere Bradykardie und Herzblock nach 
Sofosbuvir
Lebensbedrohliche Fälle von Bradykardie 
und Herzblock wurden bei der Anwendung 
von sofosbuvirhaltigen Behandlungsre-
gimen in Kombination mit Amiodaron be-
obachtet. 

Im Allgemeinen trat eine Bradykardie inner-
halb von Stunden bis Tagen auf, aber es 
wurden spätere Fälle, meist bis zu 2 Wo-
chen nach Beginn der HCV-Behandlung, 
beobachtet. 

Amiodaron sollte bei Patienten, die mit 
einem sofosbuvirhaltigen Regime behan-
delt werden, nur dann angewendet wer-
den, wenn alternative Behandlungen mit 
Antiarrhythmika nicht vertragen werden 
oder nicht angewendet werden dürfen. 

Wird eine gleichzeitige Anwendung von 
Amiodaron als notwendig erachtet, so wird 
empfohlen, dass sich die Patienten wäh-
rend der ersten 48 Stunden der gleichzeiti-
gen Anwendung einer stationären Überwa-
chung ihrer Herzfunktion unterziehen. Da-
nach sollte täglich eine ambulante oder ei-
genständige Überwachung der Herzfre-
quenz für mindestens die ersten 
beiden Behandlungswochen erfolgen. 

Aufgrund der langen Halbwertszeit von 
Amiodaron sollte auch bei Patienten, die 
Amiodaron in den vorangegangenen Mo-
naten abgesetzt haben und bei denen eine 
Therapie mit sofosbuvirhaltigen Behand-
lungsregimen eingeleitet werden soll, die 
Herzfunktion, wie oben beschrieben, über-
wacht werden. 

Alle Patienten, die Amiodaron in Kombina-
tion mit sofosbuvirhaltigen Behandlungsre-
gimen anwenden, sollten hinsichtlich der 

Symptome einer Bradykardie und eines 
Herzblocks gewarnt sowie darauf hinge-
wiesen werden, dass im Falle eines Auftre-
tens dieser Symptome unverzüglich ein 
Arzt zu Rate zu ziehen ist.

Primäre Transplantatdysfunktion (PGD) 
nach Herztransplantation: 
In retrospektiven Studien wurde die An-
wendung von Amiodaron vor der Herz-
transplantation beim Transplantatempfän-
ger mit einem erhöhten Risiko für PGD in 
Verbindung gebracht.

PGD ist eine lebensbedrohliche Komplika-
tion einer Herztransplantation, bei der es 
sich um eine links-, rechts- oder biventriku-
läre Dysfunktion handelt, die innerhalb der 
ersten 24 Stunden nach der Transplan-
tation auftritt und für die keine erkennbare 
sekundäre Ursache vorliegt (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine schwere PGD kann irre-
versibel sein.

Bei Patienten, die sich auf der Warteliste für 
eine Herztransplantation befinden, sollte so 
früh wie möglich vor der Transplantation die 
Anwendung eines alternativen Antiarrhyth-
mikums in Betracht gezogen werden.

Allgemeinanästhesie
Vorsicht ist bei Patienten geboten, die sich 
einer Allgemeinanästhesie unterziehen oder 
eine hoch dosierte Sauerstofftherapie er-
halten. Potenziell schwerwiegende Kompli-
kationen wurden bei Patienten berichtet, 
die mit Amiodaron behandelt wurden und 
sich einer Allgemeinanästhesie unterzogen 
haben: Bradykardie (gegenüber Atropin re-
fraktär), Hypotonie, Erregungsleitungsstö-
rungen und Reduzierung des Herzzeitvolu-
mens (siehe Abschnitt 4.5).

Endokrine Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.8):
Amiodaron kann eine Hyperthyreose aus-
lösen, insbesondere bei Patienten mit be-
reits vorliegenden Schilddrüsenfunktions-
störungen oder bei Patienten, die Amioda-
ron einnehmen oder früher eingenommen 
haben. Wenn der Verdacht auf eine Schild-
drüsenfunktionsstörung besteht, ist der  
ultrasensitive Schilddrüsenstimulierendes 
Hormon (usTSH)-Wert im Serum zu be-
stimmen. Schilddrüsenfunktionstests sind 
vor einer Therapie bei allen Patienten durch-
zuführen, bei denen es angebracht erscheint.

Amiodaron enthält Jod und kann daher die 
Aufnahme von Radiojod beeinträchtigen. 
Dennoch bleiben Schilddrüsenfunktions-
tests (freies T3, freies T4, usTSH) auswert-
bar. Amiodaron hemmt die periphere Kon-
version von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin 
(T3) und kann vereinzelt biochemische Ver-
änderungen (Erhöhung von freiem T4 im 
Serum, wobei das freie T3 leicht vermindert 
oder sogar normal sein kann) bei klinisch 
euthyroiden Patienten hervorrufen. In die-
sen Fällen ist es nicht notwendig, die Be-
handlung mit Amiodaron abzusetzen, wenn 
kein klinischer oder weiterer biologischer 
(usTSH) Hinweis auf eine Schilddrüsener-
krankung vorliegt.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums (siehe Ab-
schnitt 4.8):
Das Auftreten von Dyspnoe oder unpro-
duktivem Husten kann auf eine pulmonale 
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Toxizität, wie z. B. interstitielle Pneumonitis 
zurückzuführen sein. Unter i. v.-Gabe von 
Amiodaron wurde über sehr seltene Fälle 
von interstitieller Pneumonitis berichtet. Bei 
Verdacht auf diese Diagnose ist eine Rönt-
genaufnahme des Thorax anzufertigen. Die 
Amiodaron-Therapie ist neu zu bewerten, 
da die interstitielle Pneumonitis nach einem 
frühen Absetzen von Amiodaron in der Re-
gel reversibel ist, und eine Kortikosteroid-
Therapie ist in Erwägung zu ziehen (siehe 
Abschnitt 4.8). Häufig bilden sich die klini-
schen Symptome innerhalb weniger Wo-
chen zurück; anschließend ist eine langsa-
mere Normalisierung der radiologischen 
Befunde und der Lungenfunktion zu beob-
achten. Bei einigen Patienten tritt trotz des 
Absetzens von Amiodaronhydrochlorid 
eine Verschlechterung ein. Es wurden töd-
liche Fälle von Lungentoxizität berichtet.

Sehr seltene Fälle von schwerwiegenden 
Atemwegskomplikationen, manchmal mit 
tödlichem Verlauf, wurden beobachtet, meist 
in der Zeit unmittelbar nach der Operation 
(akutes Atemwegssyndrom bei Erwachse-
nen). Diese Fälle könnten auf einer Wech-
selwirkung mit hohen Sauerstoffkonzentra-
tionen beruhen (siehe Abschnitt 4.5 und 
4.8). 

Erkrankungen der Leber- und Galle (siehe 
Abschnitt 4.8):
Innerhalb der ersten 24 h nach intravenöser 
Verabreichung von Amiodaron kann es zu 
einem schweren Leberversagen kommen, 
manchmal mit tödlichem Verlauf. Aus die-
sem Grund wird von Therapiebeginn an eine 
engmaschige Überwachung der Transami-
nasen empfohlen.

Schwere bullöse Reaktionen: 
Lebensbedrohliche oder sogar tödlich ver-
laufende Hautreaktionen: Stevens-John-
son-Syndrom (SJS), toxische epidermale 
Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt 4.8). 
Wenn Symptome oder Anzeichen von SJS 
oder TEN auftreten (wie z. B. fortschreiten-
der Hautausschlag, oft mit Blasen oder 
Schleimhautläsionen), muss Amiodaron 
sofort abgesetzt werden.

Erkrankungen der Augen (siehe Ab-
schnitt 4.8): 
Bei verschwommenem Sehen oder vermin-
dertem Sehvermögen sollte umgehend 
eine komplette augenärztliche Untersu-
chung einschließlich Funduskopie durch-
geführt werden. Beim Auftreten einer Opti-
kusneuropathie und/oder einer Optikus-
neuritis ist das Absetzen von Amiodaron 
erforderlich, da die Gefahr einer Progressi-
on, möglicherweise bis zur Erblindung, be-
steht.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln (siehe Abschnitt 4.5):
Die Verwendung von Amiodaron in Kombi-
nation mit den folgenden Arzneimitteln wird 
nicht empfohlen: Betablocker, Antihyperto-
nika aus der Gruppe der Kalziumkanalblo-
cker (Verapamil, Diltiazem), Laxantien, die 
eine Hypokaliämie verursachen können.

Eine auftretende Hypokaliämie muss korri-
giert und das QT-Intervall überwacht wer-
den. In Fällen von Torsades-de-pointes- 
Tachykardien dürfen keine Antiarrhythmika 
verabreicht werden; stattdessen hat ein 

Pacing zu erfolgen und Magnesium ist in-
travenös zu verabreichen.
Erhöhte Flecainid-Plasmaspiegel wurden 
bei gleichzeitiger Gabe von Amiodaron be-
obachtet. Die Flecainid-Dosis ist entspre-
chend zu reduzieren und der Patient genau 
zu überwachen.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die „Torsade de Pointes“ oder 
eine Verlängerung des QT-Intervalls indu-
zieren
Zu den bedeutenderen Arzneimitteln, die 
mit Amiodaron zu Wechselwirkungen füh-
ren, gehören Warfarin, Digoxin, Phenytoin 
und alle Arzneimittel, die das QT-Intervall 
verlängern.

Eine Kombinationstherapie mit den folgen-
den Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
längern, ist aufgrund des erhöhten Risikos 
für Torsade de Pointes kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3). Dazu zählen z. B.:

 • Klasse-Ia-Antiarrhythmika, z. B. Chinidin, 
Procainamid, Disopyramid;

 • Klasse-III-Antiarrhythmika, z. B. Sotalol, 
Bretylium;

 • Intravenöse Erythromycin-, Cotrimox-
azol- oder Pentamidin-Injektionen;

 • Einige Antipsychotika, z. B. Chlorproma-
zin, Thioridazin, Fluphenazin, Pimozid, 
Haloperidol, Amisulprid und Sertindol;

 • Lithium und trizyklische Antidepressiva, 
z. B. Doxepin, Maprotilin, Amitriptylin;

 • Bestimmte Antihistamine, z. B. Terfena-
din, Astemizol, Mizolastin;

 • Arzneimittel gegen Malaria, z. B. Chinin, 
Mefloquin, Chloroquin, Halofantrin;

 • Moxifloxacin.

Fluorchinolone
Bei Patienten, die Amiodaron zusammen 
mit Fluorchinolonen verabreicht bekamen, 
wurde in seltenen Fällen von einer Ver-
längerung der QTc-Zeit, mit oder ohne 
Torsades de pointes, berichtet. Eine gleich-
zeitige Gabe von Amiodaron und Fluor-
chinolonen ist zu vermeiden (gleichzeitige  
Gabe von Moxifloxacin ist kontraindiziert, 
siehe oben).

Arzneimittel zur Senkung der Herzfrequenz, 
die Störungen des Herzautomatismus oder 
Erregungsleitungsstörungen hervorrufen
Von einer Kombinationstherapie mit den 
nachfolgenden Arzneimitteln wird abgera-
ten:
 • Betablocker und bestimmte Calciuman-

tagonisten (Diltiazem, Verapamil). Es kann 
zu einer Potenzierung negativer chrono-
tropischer Eigenschaften und Leitungs-
verzögerungen kommen.

 • Sofosbuvir: Die gleichzeitige Anwendung 
von Amiodaron und sofosbuvirhaltigen 
Behandlungsregimen kann zu einer 
schwerwiegenden symptomatischen 
Bradykardie führen. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung nicht vermieden wer-
den kann, wird eine kardiale Überwa-
chung empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

 • Laxantien, die Hypokaliämie auslösen 
können, und dadurch das Risiko auf 
Torsades de pointes erhöhen. Es sind 
andere Laxantien zu verwenden.

Vorsicht ist bei einer Kombinationstherapie 
mit den folgenden Arzneimitteln geboten, 
die ebenfalls Hypokaliämie und/oder Hypo-
magnesiämie auslösen können: 
 • Diuretika, 
 • systemische Kortikosteroide, 
 • Tetracosactid, 
 • Amphotericin B (i. v.).

Allgemeinanästhesie
Potenziell schwerwiegende Komplikationen 
wie sie sind Bradykardie (gegenüber Atro-
pin refraktär), Hypotonie, Erregungsleitungs-
störungen und Reduzierung des Herzzeit-
volumens wurden bei Patienten berichtet, 
die mit Amiodaron behandelt wurden und 
sich einer Allgemeinanästhesie (siehe Ab-
schnitt 4.4).
Sehr seltene Fälle von schwerwiegenden 
Atemwegskomplikationen (Atemwegsyn-
drom bei Erwachsenen), gelegentlich mit 
tödlichem Ausgang, wurden, meist unmit-
telbar nach der Operation, beobachtet. Eine 
mögliche Wechselwirkung mit einer hohen 
Sauerstoffkonzentration kann in Betracht 
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung von Amiodaronhydrochlorid auf 
andere Arzneimittel
Amiodaron und/oder sein Metabolit, Des-
ethylamiodaron, sind Inhibitoren von 
CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2D6 und P-Glykoprotein und können 
die Konzentration ihrer Substrate erhöhen. 
Aufgrund der langen Halbwertzeit von 
Amiodaron können noch mehrere Monate 
nach dem Absetzen von Amiodaron Wech-
selwirkungen beobachtet werden.

PgP-Substrate
Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. Die gleich-
zeitige Verabreichung mit P-gp-Substraten 
führt wahrscheinlich zu ihrer verstärkten 
Freisetzung.

Digoxin
Die Verabreichung von Amiodaronhydro-
chlorid an Patienten, die bereits Digoxin 
erhalten, führt zu einer Erhöhung der Dig-
oxin-Konzentration im Plasma und ruft in 
der Folge die mit hohen Digoxin-Spiegeln 
assoziierten Symptome und Zeichen her-
vor: Störungen des Herzautomatismus 
(schwere Bradykardie), eine synergistische 
Wirkung auf die Herzfrequenz und die atrio-
ventrikuläre Überleitung kann auftreten. 
Eine klinische und biologische Überwa-
chung sowie eine Überwachung mittels 
EKG werden empfohlen, um den Patienten 
im Hinblick auf klinische Anzeichen von 
Herzglykosid-Intoxikation zu beobachten, 
und die Digoxin-Dosis ist zu halbieren. 

Dabigatran
Aufgrund des Blutungsrisikos ist Vorsicht 
bei gleichzeitiger Gabe von Amiodaron und 
Dabigatran geboten. Es kann erforderlich 
sein, die Dabigatran-Dosis entsprechend 
der Kennzeichnung anzupassen.

CYP2C9-Substrate
Amiodaron führt zu einer Erhöhung der 
Konzentrationen von CYP 2C9-Substraten 
im Plasma (z. B. orale Antikoagulanzien 
(Warfarin) und Phenytoin) durch Hemmung 
des Cytochroms P450 2C9. 

Warfarin
Die Warfarin-Dosis ist entsprechend anzu-
passen. Es wird empfohlen, die Prothrom-
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binzeit sowohl während als auch nach der 
Amiodaron-Behandlung häufiger zu über-
wachen.

Phenytoin
Wenn Symptome einer Überdosis beob-
achtet werden, muss die Phenytoin-Dosis 
reduziert werden und die Phenytoin-Kon-
zentrationen sind zu bestimmen.

CYP2D6-Substrate
Flecainid
Aufgrund der Tatsache, dass Flecainid 
hauptsächlich durch CYP 2D6 metabolisiert 
wird, kann Amiodaron durch Hemmung 
dieses Isoenzyms die Konzentrationen von 
Flecainid im Plasma erhöhen. Es wird gera-
ten, die Flecainid-Dosis um 50 % zu redu-
zieren und den Patienten engmaschig im 
Hinblick auf unerwünschte Wirkungen zu 
beobachten. In solchen Fällen wird die 
Überwachung der Flecainid-Konzentratio-
nen im Plasma nachdrücklich empfohlen.

CYP P450 3A4-Substrate
Wenn Arzneimittel in Kombination mit 
Amiodaron (ein Inhibitor des Enzyms Cyto-
chrom P450 3A4) verabreicht werden, kann 
es zur einer erhöhten Plasmakonzentration 
dieser Präparate kommen und die poten-
zielle Toxizität verstärkt werden.
 • Ciclosporin: Die Kombination von Ciclo-

sporin mit Amiodaron ist mit dem Risiko 
eines Anstiegs der Ciclosporin-Plasma-
spiegel um das Doppelte verbunden. 
Eine Senkung der Ciclosporin-Dosis kann 
notwendig sein, um die Plasmakonzen-
tration innerhalb des therapeutischen 
Bereichs zu halten.

 • Statine: Die gleichzeitige Gabe von 
Amiodaron und Statinen, die durch 
CYP 3A4 metabolisiert werden, wie Sim-
vastatin, Atorvastatin und Lovastatin, er-
höht das Risiko muskulärer Toxizität 
(z. B. Rhabdomyolyse). Bei Anwendung 
von Amiodaron wird die Verwendung 
eines Statins empfohlen, das nicht durch 
CYP 3A4 metabolisiert wird.

 • Andere Arzneimittel, die durch das Cyto-
chrom P450 Enzym 3A4 metabolisiert 
werden, sind z. B.: Lidocain, Sirolimus, 

Tacrolimus, Sildenafil, Fentanyl, Mida-
zolam, Triazolam, Dihydroergotamin, 
Ergotamin und Colchicin.

Wechselwirkungen mit Substraten anderer 
CYP450 Isoenzyme
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Amio-
daron durch seine Hauptmetaboliten auch 
CYP 1A2, CYP 2C19 und CYP 2D6 inhi-
bieren kann. Wenn Amiodaron in Kombina-
tion verabreicht wird, kann davon ausge-
gangen werden, dass es die Plasmakon-
zentration von Arzneimitteln, deren Meta-
bolismus von CYP 1A2, CYP 2C19 und 
CYP 2D6 abhängig ist, erhöht.

Wirkung anderer Substanzen auf Amioda-
ronhydrochlorid
CYP3A4-Inhibitoren und CYP2C8-Inhibito-
ren können den Amiodaron-Metabolismus 
potenziell hemmen und seine Plasmakon-
zentration erhöhen. Es wird empfohlen, 
CYP 3A4-Inhibitoren (z. B. Grapefruitsaft und 
bestimmte Arzneimittel) während der Be-
handlung mit Amiodaron zu meiden. Grape-
fruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4 und 
kann die Plasmakonzentration von Amio-
daron erhöhen. Grapefruitsaft ist während 
der Behandlung mit oralem Amiodaron zu 
vermeiden.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen Daten über eine begrenzte Anzahl 
der Anwendung von Amiodaron während 
einer Schwangerschaft vor. Amiodaron und 
N-Desmethylamiodaron passieren die Pla-
zentaschranke und erreichen beim Säug-
ling Konzentrationen von 10 – 25 % der müt-
terlichen Plasmakonzentration. Als häufigste 
Komplikationen treten Wachstumsstörun-
gen, Frühgeburten und Funktionsstörun-
gen der Schilddrüse beim Neugeborenen 
auf. Hypothyreose, Bradykardie und ver-
längerte QT-Intervalle wurden bei etwa 
10 % der Neugeborenen beobachtet. In 
Einzelfällen wurden Schilddrüsenvergröße-
rungen oder Herzgeräusche festgestellt. 
Die Missbildungsrate scheint nicht erhöht 

zu sein. Dennoch ist die Möglichkeit kar-
dialer Defekte zu beachten. Deswegen darf 
Amiodaron nicht während der Schwanger-
schaft verabreicht werden, es sei denn, es 
ist eindeutig angezeigt. In diesen Fällen ist 
das reale Risiko eines Wiederauftretens le-
bensbedrohlicher Arrhythmien gegen die 
mögliche Gefahr für den Fötus abzuwägen. 
Um eine Exposition des Embryos/Fötus 
während der frühen Schwangerschaft zu 
vermeiden, sollen Frauen im gebärfähigen 
Alter aufgrund der langen Halbwertzeit von 
Amiodaron eine Schwangerschaft frühes-
tens ein halbes Jahr nach Behandlungsen-
de in Erwägung ziehen.

Stillzeit
Es ist nachgewiesen, dass Amiodaron und 
die aktiven Metaboliten in die Muttermilch 
übergehen. Wenn eine Therapie während 
der Stillzeit erforderlich wird oder Amioda-
ron während der Schwangerschaft einge-
nommen wurde, soll abgestillt werden. Die 
Verwendung ist nur unter besonderen le-
bensbedrohlichen Umständen gemäß den 
Abschnitten 4.1, 4.3 und 4.4 zulässig.

Fertilität
Bei männlichen Patienten wurden nach 
einer Langzeitbehandlung erhöhte Luteini-
sierendes Hormon (LH) und Follikel-stimu-
lierendes Hormon (FSH)-Serumspiegel nach-
gewiesen, was auf eine Hodenfehlfunktion 
hindeutet.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Amiodaronhydrochlorid kann die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen 
von Maschinen beeinträchtigen.

 4.8 Nebenwirkungen

Die am häufigsten unter intravenös verab-
reichtem Amiodaronhydrochlorid beschrie-
benen unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen sind Infusionsphlebitis, Bradykardie und 
Hypotonie.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1:  Häufigkeiten der Nebenwirkungen 

Systemorganklassen sehr häufig 
(≥ 1/10)

häufig
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

gelegentlich
(≥ 1/1,000 bis 
< 1/100)

selten
(≥ 1/10,000 
bis< 1/1,000)

sehr selten
(< 1/10,000)

nicht bekannt
(Häufigkeit auf 
Grundlage der  
verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar)

Erkrankungen des  
Blutes und des  
Lymphsystems

– Bei Patienten, 
denen Amioda-
ron verabreicht 
wurde, gab es 
zufällige Funde 
von Knochen-
marksgranulo-
men. Die klini-
sche Signifi-
kanz dieses 
Phänomens ist 
unbekannt.

– Neutropenie
– Agranulozytose

Erkrankungen des  
Immunsystems

– Anaphylakti-
scher Schock.

Angioneurotisches 
Ödem (Quincke-
Ödem)

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 5
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 Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklassen sehr häufig 
(≥ 1/10)

häufig
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

gelegentlich
(≥ 1/1,000 bis 
< 1/100)

selten
(≥ 1/10,000 
bis< 1/1,000)

sehr selten
(< 1/10,000)

nicht bekannt
(Häufigkeit auf 
Grundlage der  
verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar)

Endokrine  
Erkrankungen

Syndrom der inad-
äquaten Sekretion 
des antidiureti-
schen Hormons 
(SIADH).

– Hyperthyreose, 
in Einzelfällen 
mit tödlichem 
Verlauf (siehe 
Abschnitt 4.4).

– Hypothyreose.

Psychiatrische  
Erkrankungen

Verminderte Libido – Delirium  
(einschließlich  
Verwirrtheit)

– Halluzination.

Erkrankungen des  
Nervensystems

Extrapyramidaler 
Tremor.

Periphere senso-
motorische Neuro-
pathie und/oder 
Myopathie, norma-
lerweise reversibel 
bei Absetzen des 
Arzneimittels.

– Benigne inter-
kranielle Hyper-
tonie (Pseudo-
tumor cerebri).

– Kopfschmer-
zen.

Augenerkrankungen Mikroablagerungen 
auf der Oberfläche 
der Hornhaut wer-
den bei fast jedem 
Patienten nachge-
wiesen und sind in 
der Regel auf den 
Bereich unterhalb 
der Pupille be-
grenzt. Sie können 
in Verbindung mit 
farbigen Ringen 
bei grellem Licht 
oder Verschwom-
mensehen auftre-
ten. In der Regel 
bilden sie sich  
innerhalb von 
6 – 12 Monaten 
nach Absetzen 
von Amiodaronhy-
drochlorid zurück.

Optikusneuro-
pathie und/oder 
Optikusneuritis, 
die bis zur  
Erblindung  
fortschreiten kann 
(siehe Abschnitt 
4.4).

Fortsetzung auf Seite 6
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 Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklassen sehr häufig 
(≥ 1/10)

häufig
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

gelegentlich
(≥ 1/1,000 bis 
< 1/100)

selten
(≥ 1/10,000 
bis< 1/1,000)

sehr selten
(< 1/10,000)

nicht bekannt
(Häufigkeit auf 
Grundlage der  
verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar)

Herzerkrankungen Dosisabhängige 
Bradykardie.

– Schwere Bra-
dykardie (in Fäl-
len mit Sinus-
knotendysfunk-
tion und bei äl-
teren Patienten) 
oder (noch sel-
tener) Sinusstill-
stand. Dies 
kann ein Abset-
zen der Be-
handlung erfor-
derlich machen.

– Auftreten neuer 
– und Verstär-
kung bestehen-
der – Arrhyth-
mien, gelegent-
lich gefolgt von 
Herzstillstand 
(siehe auch Ab-
schnitt 4.4 und 
Abschnitt 4.5).

– Störungen der 
Erregungs-
leitung (sinu-
atrialer Block, 
AV-Block).

Torsade de pointes 
(siehe Abschnitt 4.4)

Gefäßerkrankungen Hypotonie und  
erhöhte Herzfre-
quenz unmittelbar 
nach der Injektion. 
Diese Wirkungen 
sind in der Regel 
moderat und  
vorübergehender 
Natur. Fälle von 
schwerer Hypoto-
nie oder Schock 
wurden nach einer 
Überdosis oder zu 
schnellen Verabrei-
chung (Bolusinjek-
tion) berichtet.

Hitzewallung. 

Erkrankungen der 
Atemwege, des  
Brustraums und 
Mediastinums

– Interstitielle 
Pneumonitis  
oder Fibrose, 
manchmal  
tödlich (siehe 
Abschnitt 4.4).

– Akutes Atem-
notsyndrom bei 
Erwachsenen, 
manchmal mit 
tödlichem Ver-
lauf. 

– Bronchospas-
mus und/oder 
Apnoe bei Pa-
tienten mit 
ernsten Atem-
problemen, ins-
besondere bei 
Patienten mit 
Asthma.

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 7 
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 Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklassen sehr häufig 
(≥ 1/10)

häufig
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

gelegentlich
(≥ 1/1,000 bis 
< 1/100)

selten
(≥ 1/10,000 
bis< 1/1,000)

sehr selten
(< 1/10,000)

nicht bekannt
(Häufigkeit auf 
Grundlage der  
verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar)

Erkrankungen des  
Gastrointestinaltrakts

Übelkeit. Pankreatitis (akut).

Leber- und  
Gallenerkrankungen

–  Zu Beginn der 
Behandlung 
leichter bis mo-
derater Anstieg 
des Transami-
nasespiegels 
(auf das 1,5 bis 
3-fache des 
normalen Wer-
tes), der häufig 
vorübergehen-
der Natur ist 
und bei einer 
Verringerung 
der Dosis 
spontan zu-
rückgeht.

–  Akute Leber-
funktionsstö-
rungen mit Er-
höhung des 
Transaminase-
spiegels und/
oder Gelb-
sucht, ein-
schließlich Le-
berversagen, 
manchmal mit 
tödlichem Ver-
lauf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der 
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Ekzem. Schwitzen. – Urticaria.
– Schwere Haut-

reaktionen wie 
toxische epi-
dermale Nekro-
lyse (TEN), Ste-
vens-Johnson-
Syndrom (SJS), 
bullöse Derma-
titis, Arzneimit-
telexanthem 
mit Eosinophilie 
und systemi-
schen Sympto-
men (DRESS).

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen

Rückenschmer-
zen.

Erkrankungen der  
Geschlechtsorgane 
und der Brustdrüse

Libidoverminde-
rung

Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden 
am Verabreichungsort

An der Injektions- 
oder Infusions-
stelle: Schmerzen, 
Erythem, Ödem, 
Nekrose, Extrava-
sation, Infiltration, 
Entzündung, Indu-
ration, Thrombo-
phlebitis, Phlebitis, 
Zellgewebsentzün-
dung, Infektion, 
Pigmentverände-
rungen. 

Der Wirkstoff Ben-
zylalkohol kann zu 
Überempfindlich-
keitsreaktionen 
führen.

Fortsetzung Tabelle 1 auf Seite 8 
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In seltenen Fällen wurde über klinische 
Symptome berichtet, die auf eine Über-
empfindlichkeitsreaktion hinweisen: Vas-
kulitis, Nierenfunktionsstörung mit einem 
Anstieg der Kreatininkonzentration, Throm-
bopenie, Anaphylaxie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem:

DE:
Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte 
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn
Website: www.bfarm.de 

AT:
Bundesamt für Sicherheit im  
Gesundheitswesen
Traisengasse 5
1200 WIEN
Österreich
Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Über eine Überdosierung intravenös ver-
abreichtem Amiodaron gibt es keine Infor-
mationen.

Im Fall einer akuten Überdosierung oder 
einer zu schnellen intravenösen Gabe wur-
den die folgenden Reaktionen beobachtet: 
Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, Schwit-
zen, Bradykardie und eine Verlängerung 
des QT-Intervalls. Als Folge einer beträcht-
lichen Überdosierung ist auch mit dem Ein-
setzen von Hypotonie, Herzblock und 
Torsade-de-pointes zu rechnen. In Aus-
nahmefällen kann auch eine Schilddrüsen-
überfunktion auftreten.

Als Folge einer beträchtlichen Überdosie-
rung ist längerfristig eine Überwachung per 
EKG durchzuführen. Die Aufnahme auf die 
Intensivstation ist in Erwägung zu ziehen. 
Hypotonie kann mit Infusion von Flüssig-
keiten oder Gabe von Vasopressoren be-
handelt werden. Eventuell könnten Alpha- 
oder Beta-Adrenergika oder ein kurzes Pa-
cing zur Anwendung kommen. Antiarrhyth-
mika der Klassen Ia und III sind zu ver-
meiden, da sie mit einer Verlängerung des 
QT-Intervalls und mit einer Induktion des 

Torsade-de-pointes einhergehen. Die wei-
tere Behandlung soll unterstützend und 
symptomatisch sein.

Amiodaron und seine Metaboliten können 
nicht dialysiert werden.

Wegen der pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Amiodaron wird eine ange-
messene und längere Überwachung des 
Patienten, vor allem seines Herzstatus, 
empfohlen.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, Antiarrhythmika, Klasse III
ATC-Code: C01BD01

Amiodaron ist ein di-iodiertes Benzofuran-
Derivat und wird, da es durch eine Blocka-
de der K+-Kanäle im Herzen (hauptsächlich 
der schnellen Komponente des Delayed-
Rectifier-K+-Stroms, IKr) die Dauer des 
kardialen Aktionspotentials in atrialen und 
ventrikulären Myozyten verlängert, zu den 
Antiarrhythmika der Klasse III gezählt. Da-
her verlängert Amiodaron die Refraktärzeit 
des Aktionspotentials und führt zu einer 
Suppression der Ektopien und Re-Entry-Ar-
rhythmien ebenso wie zu einer Verlänge-
rung des QTc Intervalls im EKG. Außerdem 
blockt Amiodaron auch die Na+-Herzströ-
me (Klasse-I-Effekt) und die Ca2+-Ströme 
im Herzen (Klasse-IV-Effekt). Letzteres 
kann zu einer Verlangsamung der Erre-
gungsleitung durch sinu-atriale und atrio-
ventrikuläre Knoten führen.

Wenn Amiodaron über einen längeren Zeit-
raum verabreicht wird, scheint es außer-
dem das Trafficking der Ionenkanäle vom 
endoplasmatischen Retikulum zur Plasma-
membran der kardialen Myozyten zu hem-
men und dies könnte zu seinen elektro-
physiologischen Wirkungen am Herzen bei 
chronischer Verabreichung beitragen.

Weiterhin ist Amiodaron ein nicht-kompeti-
tiver Antagonist sowohl an den β- als auch 
an den α-Adrenozeptoren und weist daher 
hämodynamische Wirkungen auf: Dilata-
tion der Koronararterien und peripheren 
Gefäßen bis hin zu einer Senkung des sys-
temischen Blutdrucks. Es scheint, dass die 
durch Amiodaron ausgelösten β-adrener-
gen antagonistischen Wirkungen negative 
inotropische, negative chronotropische und 
negative dromotropische Wirkungen verur-
sachen.

Einige von Amiodaron ausgelöste Wirkun-
gen sind mit Hypothyreose vergleichbar. 
Dies könnte auf eine Hemmung der Schild-
drüsenhormon-Synthese zurückzuführen 
sein. Amiodaron ist ein starker Inhibitor der 
Iodothyronin-5‘-Monodeiodinase (des wich-
tigsten T4-T3-konvertierenden Enzyms). Bei 
Ratten wurde ein Anstieg der Serumkon-
zentrationen von Thyroidea-stimulierendem 
Hormon (TSH), Thyroxin (T4) und reversem 
Triiodthyronin (rT3) sowie eine Abnahme 
der Serumkonzentration des durch Deio-
dierung von T4 entstehenden Triiodthyronin 
(T3) beobachtet. Diese antithyroidalen Akti-
vitäten von Amiodaron könnten zu seinen 
elektrophysiolgischen Wirkungen am Her-
zen beitragen.
Der Hauptmetabolit N-Desethylamiodaron 
hat vergleichbare Wirkungen auf die Elek-
trophysiologie des Herzens wie die Grund-
verbindung.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von intra-
venösem Amiodaron bei Patienten mit au-
ßerhalb eines Krankenhauses auftretendem 
Herzstillstand im Zusammenhang mit einem 
defibrillationsresistenten Kammerflimmern 
wurde in zwei Doppelblindstudien unter-
sucht: die ARREST-Studie, in der Amioda-
ron mit Placebo verglichen wurde, und die 
ALIVE-Studie, in der Amiodaron mit Lido-
cain verglichen wurde. Primärer Endpunkt 
beider Studien war die Anzahl der Patien-
ten, die bis zur Einlieferung ins Kranken-
haus überlebten.

Bei der ARREST-Studie bekamen 504 Pa-
tienten – mit außerhalb eines Krankenhau-
ses aufgetretenem Herzstillstand im Zu-
sammenhang mit Kammerflimmern oder mit 
einer pulslosen ventrikulären Tachykardie, 
die auf 3 oder mehr Defibrillatorschocks 
und Adrenalin nicht ansprachen, entweder 
300 mg Amiodaron, aufgelöst in 20 ml Glu-
kose 5 %, als schnelle Injektion in eine peri-
phere Vene (246 Patienten) oder Placebo 
(258 Patienten) verabreicht. Von den 197 Pa-
tienten (39 %), die den Transport ins Kran-
kenhaus überlebten, erhöhte Amiodaron 
signifikant die Chancen einer erfolgreichen 
Reanimation und stationären Aufnahme: 
44 % der Patienten der Amiodaron-Gruppe 
versus 34 % der Patienten in der Placebo-
Gruppe (p = 0,03). Nach dem Einkalkulieren 
anderer unabhängiger Prädiktoren, betrug 
die adjustierte Ratio für ein Überleben bis 
zur Krankenhausaufnahme 1,6 (95 %-Kon-
fidenzintervall, 1,1 bis 2,4; p = 0,02) in der 
Amiodaron-Gruppe im Vergleich mit der 
Placebo-Gruppe. Hypotonie (59 % versus 
25 %, p = 0,04) und Bradykardie (41 % ver-
sus 25 %, p = 0,004) waren bei der Amio-
daron-Gruppe häufiger als bei der Placebo-
Gruppe.

 Fortsetzung Tabelle 1

Systemorganklassen sehr häufig 
(≥ 1/10)

häufig
(≥ 1/100 bis 
< 1/10)

gelegentlich
(≥ 1/1,000 bis 
< 1/100)

selten
(≥ 1/10,000 
bis< 1/1,000)

sehr selten
(< 1/10,000)

nicht bekannt
(Häufigkeit auf 
Grundlage der  
verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar)

Verletzung, Vergiftung 
und durch Eingriffe  
bedingte  
Komplikationen

Primäre Trans-
plantatdysfunktion 
nach Herztrans-
plantation (siehe 
Abschnitt 4.4).
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In der ALIVE-Studie bekamen 347 Patien-
ten mit Kammerflimmern, das auf 3 oder 
mehr Defibrillator-Schocks, Adrenalin und 
einen weiteren Defibrillator-Schock nicht 
angesprochen hatte, oder mit rezidivieren-
dem Kammerflimmern nach initial erfolg-
reicher Defibrillation entweder Amiodaron 
(5 mg/kg) oder Lidocain (1,5 mg/kg). Amio-
daron erhöhte signifikant die Chancen auf 
eine erfolgreiche Reanimation und der Auf-
nahme in ein Krankenhaus: 22,8 % der mit 
Amiodaron behandelten (41 von 180 Pa-
tienten) versus 12 % der mit Lidocain be-
handelten Patienten (20 von 167 Patienten; 
p = 0,009). Nach Berücksichtigung anderer 
das Überleben beeinflussender Faktoren, 
betrug die adjustierte Überlebensrate bis 
zur Krankenhausaufnahme 2,49 (95 % 
Konfidenzintervall, 1,28 bis 4,85; p = 0,007) 
in der Amiodaron-Gruppe im Vergleich zur 
Lidocain-Gruppe. Der prozentuale Anteil 
der Patienten, bei denen es nach Defibrilla-
tion und anschließender Verabreichung der 
initialen Studienmedikation zu einem Herz-
stillstand kam, war in der Lidocain-Gruppe 
(28,9 %) signifikant höher als in der Amio-
daron-Gruppe (18,4 %; p = 0,04).

Kinder und Jugendliche:
Es wurden keine kontrollierten Studien bei 
Kindern und Jugendlichen durchgeführt.
In veröffentlichten Studien wurde die Si-
cherheit von Amiodaron bei 1118 Kindern 
und Jugendlichen mit verschiedenen Ar-
rhythmien bewertet. Folgende Dosen wur-
den in klinischen Studien mit Kindern und 
Jugendlichen verwendet:
Oral
 – Initialdosis: 10 – 20 mg/kg/Tag für 7 – 10 Ta-

ge (oder 500 mg/m2/Tag bei Angabe in 
Quadratmetern),

 – Erhaltungsdosis: Es soll die kleinste 
wirksame Dosis gegeben werden; je 
nach individuellem Ansprechen kann 
diese im Bereich von 5 – 10 mg/kg/Tag 
(oder 250 mg/m2/Tag bei Angabe in 
Quadratmetern) liegen.

Intravenös
 – Initialdosis: 5 mg/kg Körpergewicht über 

20 Minuten bis zu 2 Stunden,
 – Erhaltungsdosis: 10 – 15 mg/kg/Tag nach 

einigen Stunden bis zu mehreren Tagen.
Bei Bedarf kann gleichzeitig eine orale 
Therapie mit der üblichen Initialdosis be-
gonnen werden.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaron weist eine langsame Eliminati-
onsrate auf und besitzt eine ausgeprägte 
Gewebe-Affinität. Amiodaronhydrochlorid 
wird nach oraler Gabe zu 50 % im Gastro-
intestinaltrakt resorbiert. Nach Gabe einer 
Einzeldosis werden in 3 – 7 Stunden Plas-
makonzentrationen erreicht. Die Anreiche-
rung von Amiodaron im Myokardgewebe ist 
entscheidend für die therapeutische Wirk-
samkeit. Abhängig von der Sättigungsdosis 
können die therapeutischen Effekte zwi-
schen einigen Tagen und bis zu zwei Wo-
chen liegen.

Intravenöse Gabe
Nach Injektion wird die maximale Wirkung 
nach 15 Minuten erreicht. Danach erfolgt 
eine Verteilung im Gewebe und eine schnelle 
Abnahme der Plasmakonzentration inner-
halb von 4 Stunden. 

Für eine Sättigung des Gewebes muss die 
Therapie intravenös oder oral fortgeführt 
werden. 
Während der Sättigung reichert sich Amio-
daronhydrochlorid besonders im Fettge-
webe an. Der Steady State wird innerhalb 
eines Zeitraumes von einem bis zu mehre-
ren Monaten erreicht.
Aufgrund dieser Eigenschaften soll die emp-
fohlene Sättigungsdosis verabreicht wer-
den, um eine schnelle Sättigung des Ge-
webes zu erreichen. Dies ist die Vorausset-
zung für die therapeutische Wirksamkeit.

Amiodaronhydrochlorid hat eine lange 
Halbwertzeit, die je nach Patient zwischen 
20 und 100 Tagen liegen kann.
Der Hauptausscheidungsweg ist über die 
Leber und die Galle. 10 % der Substanz 
wird über die Nieren ausgeschieden.
Wegen der niedrigen renalen Ausscheidung 
kann Patienten mit Niereninsuffizienz die 
übliche Dosis verabreicht werden.
Nach Absetzung von Amiodaronhydrochlo-
rid nimmt die Ausscheidung mehrere Mo-
nate in Anspruch.

Kinder und Jugendliche:

Es wurden keine kontrollierten Studien bei 
Kindern und Jugendlichen durchgeführt. 
Bei den wenigen veröffentlichten Daten, die 
für Kinder und Jugendliche zur Verfügung 
stehen, konnte kein Unterschied zu Er-
wachsenen festgestellt werden.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Bei chronischen Toxizitätsstudien führte 
Amiodaron zu pulmonalen Schädigungen 
(bei Hamstern, Ratten und Hunden: Fibrose, 
Phospholipidose). Die Lungentoxizität scheint 
auf die Bildung von Radikalen und einer 
Zerstörung der zellulären Energieproduktion 
zurückzuführen sein. Weiterhin verursachte 
Amiodaron Leberschäden bei Ratten.
Im Hinblick auf die Genotoxizität wurden in 
vitro Ames-Tests und in vivo Knochen-
marks-Mikrokerntests bei Mäusen durch-
geführt. Beide Studien führten zu negativen 
Resultaten.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitätstudie an 
Ratten verursachte Amiodaron einen An-
stieg follikulärer Schilddrüsentumoren (Ade-
nome und/oder Karzinome) bei beiden Ge-
schlechtern in klinisch relevantem Ausmaß. 
Da die Befunde zur Mutagenität negativ 
waren, wird eher ein epigenetischer als ein 
genotoxischer Mechanismus für diese Art 
der Tumorinduktion angenommen. Bei Mäu-
sen wurden keine Karzinome, aber eine 
dosisabhängige follikuläre Schilddrüsenhy-
perplasie beobachtet. Diese Effekte auf die 
Schilddrüse von Ratten und Mäusen beru-
hen höchstwahrscheinlich auf der Wirkung 
von Amiodaron auf die Synthese und/oder 
Freisetzung von Schilddrüsenhormonen. 
Die Relevanz dieser Befunde für den Men-
schen ist gering.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 80 (E433)
Benzylalkohol
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Amiodaronhydrochlorid ist unverträglich mit 
Salzlösungen und darf nur in einer 5%igen 
Glukoselösung verabreicht werden.

Die Anwendung von Infusions-/Injektions-
bestecken aus Materialien, die Weichma-
cher wie DEHP (Di-2-Ethylhexylphthalat) 
enthalten, kann in Gegenwart von Amioda-
ron dazu führen, dass DEHP in die Lösung 
übertritt. Um die Exposition des Patienten 
mit DEHP zu minimieren, sind zur Verabrei-
chung verdünnter Amiodaron-Infusionslö-
sungen Infusionsflaschen und -bestecke zu 
verwenden, die kein DEHP enthalten, z. B. 
solche aus Polyolefinen (PE, PP) oder Glas. 
Amiodaron-Infusionen dürfen keine weite-
ren Wirkstoffe zugefügt werden.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen 
Substanzen außer den in Abschnitt 6.6 auf-
geführten vermischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Ampullen: 2 Jahre.

Vorbereitete Lösungen: 
Die chemische und physikalische Stabilität 
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde 
für 24 h bei 25 °C nachgewiesen.
Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arznei-
mittelsofort zu verwenden. Bei nicht sofor-
tiger Verwendung unterliegen Lagerzeiten 
und -bedingungen vor der Verwendung der 
Verantwortung des Benutzer und würde 
normalerweise nicht länger als 24 Stunden 
bei 2 bis 8 °C sein, sofern die Verdünnung 
nicht stattgefunden hat kontrollierte und 
validierte aseptische Bedingungen.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern. Nicht im Kühl-
schrank lagern oder einfrieren.
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, 
um den Inhalt vor Licht zu schützen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Eine Packung enthält 5 ml Klarglasampul-
len, Typ I, mit 3 ml sterilem Konzentrat.
Packungsgrößen:
5, 10 × 5 ml Ampullen
Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Für Amiodaron-hameln 50 mg/ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Injektions- /Infu-
sionslösung liegen Berichte über Kristallisa-
tion vor. Vor Gebrauch ist das sterile Kon-
zentrat visuell auf Klarheit, Partikel, Verfär-
bung und Beschädigungen des Gefäßes zu 
prüfen. Die Lösung ist nur zu benutzen, 
wenn sie klar, frei von Partikeln ist und das 
Gefäß unbeschädigt und intakt ist. Als zu-
sätzliche Vorsichtsmaßnahme sollte die 
Verwendung von Inline-Filtern in Betracht 
gezogen werden.
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Vor Gabe durch intravenöse Infusion ist 
Amiodaron-hameln vorschriftsmäßig mit 
dem Glukoselösung 5 % zu verdünnen. 
Wird der Inhalt einer Ampulle Amiodaron-
hameln vorschriftsmäßig in 250 ml einer 
Glukoselösung 5 % aufgelöst, ergibt sich 
eine Konzentration von 0,6 mg/ml Amioda-
ronhydrochlorid.

Es werden 5 mg/kg KG in 250 ml Glukose-
lösung 5 % über einen Zeitraum von 20 min 
bis 2 h verabreicht.
Wegen der Instabilität der Lösung sind keine 
Konzentrationen unter 300 mg pro 500 ml 
zu verwenden und der Infusionsflüssigkeit 
keine anderen Substanzen beizufügen (siehe 
Abschnitt 4.2).

Nur zur einmaligen Anwendung.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
Inselstraße 1
31787 Hameln
Deutschland

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

DE: 74800.00.00
AT: Z.Nr.: 138341

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

DE: 25.10.2011
AT:  Datum der Erteilung der Zulassung: 

14.06.2018

 10. STAND DER INFORMATION

Mai 2022

  REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.
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