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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

amiodura 200 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 200 mg Amiodaron-
hydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe, runde, konvexe Tablette mit einsei-
tiger Bruchkerbe, Pragung ,AM“ und ,200"
oberhalb u. unterhalb der Bruchkerbe, ,G*
auf der Rickseite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische und behandlungsbedurf-

tige tachykarde supraventrikulére Herzrhyth-

musstorungen wie z.B.

— AV-junktionale Tachykardien,

— supraventrikulare Tachykardien bei WPW-
Syndrom oder

— paroxysmales Vorhofflimmern.

Diese Indikation gilt fur Patienten, die auf
die Behandlung mit anderen Antiarrhythmika
nicht ansprechen oder bei denen andere
Antiarrhythmika nicht angezeigt sind.

Schwerwiegende, symptomatische, tachy-
karde ventrikulare Herzrhythmusstoérungen.
Hierbei ist zu beachten, dass auf eine
Therapie mit Betarezeptorenblockern nicht
zugunsten einer Therapie mit Amiodaron
verzichtet werden sollte.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Bei ventrikuldren Herzrhythmusstérungen
bedarf die Einstellung auf das Antiarrhyth-
mikum einer sorgféltigen kardiologischen
Uberwachung und darf nur bei Vorhanden-
sein einer kardiologischen Notfallausristung
sowie der Mdglichkeit einer Monitorkon-
trolle erfolgen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Dosierung mit Einzel- und Tagesangaben
Als Sattigungsdosis 8-10 Tage lang
600 mg Amiodaronhydrochlorid (entspre-
chend 3 Tabletten amiodura) pro Tag; in
einigen Féallen kénnen Dosierungen bis zu
1200 mg Amiodaronhydrochlorid (entspre-
chend 6 Tabletten amiodura) pro Tag erfor-
derlich werden.

AnschlieBend Reduzierung auf eine Erhal-
tungsdosis, die im Allgemeinen 200 mg
Amiodaronhydrochlorid (entsprechend 1 Ta-
blette amiodura) wahrend 5 Tagen pro Wo-
che betragt.

Bei einigen Fallen sind wahrend der Dauer-
therapie hdhere Dosierungen von 200 bis
600 mg Amiodaronhydrochlorid (entspre-
chend 1-3 Tabletten amiodura) pro Tag er-
forderlich.
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Besonderer Hinweis

Da die meisten Nebenwirkungen dosisab-
héangig sind, sollte die niedrigste effektive
Erhaltungsdosis verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Amiodaron bei Kindern sind nicht nachge-
wiesen.

Zurzeit vorliegende Daten sind in Ab-
schnitt 5.1 und 5.2 beschrieben.

Bei der Behandlung von Kindern (siehe Ab-
schnitt 4.4) sollte die Dosis entsprechend
der Korperoberflache bzw. dem Korper-
gewicht angepasst werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sollen wé&hrend oder nach
einer Mahlzeit unzerkaut mit ausreichend
Flussigkeit eingenommen werden.

Die Anwendungsdauer bestimmt der be-
handelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

amiodura darf nicht angewendet werden

bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— Sinusbradykardie (weniger als 55 Puls-
schlage pro Minute),

— allen Formen einer Leitungsverzdgerung
(sinuaurikulédre und nodale Leitungsver-
z6gerung) einschlieBlich Syndrom des
kranken Sinusknotens, AV-Block Il. und
lIl. Grades sowie bi- und trifaszikularer
Blécke, sofern kein Herzschrittmacher
eingesetzt ist (Gefahr eines Sinusknoten-
stillstands),

— Schilddriisenerkrankungen,

— vorbestehender QT-Verlangerung,

— Hypokalidmie,

— lodallergien,

— anamnestisch bekanntem angioneuroti-
schem Odem (hereditar oder idiopathisch,
z.B. infolge einer friheren Amiodaron-
Therapie),

— gleichzeitiger
Hemmern,

— gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimit-
teln, die Torsade de pointes ausldsen
kénnen (siehe Abschnitt 4.5.),

— Schwangerschaft, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich (sieche Abschnitt 4.6),

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Behandlung mit MAO-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Herz/Kreislauf (siehe Abschnitt 4.8)
EKG-Veranderungen, die als QT-Verlange-
rung (in Abhangigkeit von der Repolarisa-
tionsverlangerung), moglicherweise in Ver-
bindung mit der Entwicklung einer U-Welle
sowie einer Verldngerung und Deformie-
rung der T-Welle, imponieren, sind Aus-
druck der pharmakologischen Aktivitat von
amiodura.

Bei einer UbermaBigen QT-Verlangerung
besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftre-
ten von Torsade de pointes.

Als Folge der pharmakologischen Wirkung
von amiodura kann eine Sinusbradykardie,
die bei alteren Patienten oder bei gestorter
Sinusknotenfunktion starker ausgepragt

sein kann, oder in Ausnahmefallen ein Si-
nusknotenstillstand auftreten.

Beim Auftreten einer ausgepragten Brady-
kardie oder eines Sinusknotenstillstandes
muss die Therapie abgebrochen werden.

Proarrhythmische Wirkungen in Form von
neu oder verstarkt auftretenden Herzrhyth-
musstorungen, die lebensbedrohlich sein
koénnen, wurden beschrieben.

Es ist bedeutsam, aber schwierig, zwi-
schen der mangelnden Wirksamkeit des
Préparates und einem proarrhythmischen
Effekt zu unterscheiden. Proarrhythmische
Effekte unter Amiodaron treten hauptsach-
lich im Zusammenhang mit QT-verlangern-
den Faktoren, wie z.B. Arzneimittelwechsel-
wirkungen und/oder  Elektrolytverschie-
bungen, auf (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).
Amiodaron zeigt trotz einer QT-Zeit-Verlan-
gerung eine geringe torsadogene Aktivitat.

In retrospektiven Studien wurde die An-
wendung von Amiodaron vor der Herz-
transplantation beim Transplantatempfan-
ger mit einem erhoéhten Risiko fur PGD in
Verbindung gebracht.

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

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

Schwere Bradykardie und Herzblock
Lebensbedrohliche Falle von Bradykardie
und Herzblock wurden bei der Anwendung
von sofosbuvirhaltigen  Behandlungsre-
gimen in Kombination mit Amiodaron be-
obachtet. Im Allgemeinen trat eine Brady-
kardie innerhalb von Stunden oder Tagen
auf, aber es wurden spétere Falle, meist bis
zu 2 Wochen nach Beginn der HCV-Be-
handlung, beobachtet.

Amiodaron sollte nur bei mit sofosbuvirhal-
tigen Behandlungsregimen behandelten
Patienten angewendet werden, wenn al-
ternative Behandlungen mit Antiarrhyth-
mika nicht vertragen werden oder nicht
angewendet werden durfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron als notwendig erachtet, so wird
empfohlen, dass sich die Patienten wéah-
rend der ersten 48 Stunden der gleichzeiti-
gen Anwendung einer stationaren Uberwa-
chung ihrer Herzfunktion unterziehen. Da-
nach sollte taglich eine ambulante oder ei-
genstandige Uberwachung der Herzfre-
quenz fUr 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, Uber-
wacht werden.
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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 unverzlglich ein
Arzt zu Rate zu ziehen ist.

Hyperthyreose (siehe Abschnitte ,Vorsichts-
maBnahmen” und 4.8)

Wahrend der Therapie oder bis zu einigen
Monaten nach Absetzen der Amiodaron-
Therapie kann eine Hyperthyreose auftre-
ten. Die folgenden, normalerweise leichten
Symptome sollten durch den Arzt beachtet
werden:

Gewichtsverlust, Tachykardie, Tremor, Ner-
vositat, vermehrtes Schwitzen und Warme-
intoleranz, Wiederauftreten von Arrhythmien
oder Angina Pectoris, Herzinsuffizienz.

Die klinische Diagnose einer Hyperthyre-
ose wird durch Nachweis eines deutlich
verminderten ultrasensitiven TSH sowie er-
hohter T3- und T4-Werte bestatigt.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose sollte
amiodura abgesetzt werden. Eine Besse-
rung erfolgt innerhalb einiger Monate nach
Absetzen der Behandlung und wird von
einer Normalisierung der Schilddrisenfunk-
tionstests begleitet.

In schweren Féllen (einige tddlich verlau-
fend) muss eine individuelle Notfalloehand-
lung mit Thyreostatika, Betarezeptorenblo-
ckern und/oder Kortikosteroiden begonnen
werden.

Lunge (siehe Abschnitt 4.8)

Unter der Behandlung mit amiodura besteht
das Risiko, schwere entzlindliche Lungen-
erkrankungen (Hypersensitivitats-Pneumo-
nitis, alveolare oder interstitielle Pneumoni-
tis) zu entwickeln. Nicht produktiver Husten
und Atemnot sind haufig Anzeichen der
vorgenannten Lungenveranderungen. Des
Weiteren konnen Gewichtsverlust, Fieber,
Schwéchegefuhl auftreten.

Daher sollten vor Behandlungsbeginn eine
Thorax-Réntgenuntersuchung sowie ein
Lungenfunktionstest durchgefihrt werden.
Im weiteren Behandlungsverlauf sollten
diese Untersuchungen in Abstéanden von
ca. 3—6 Monaten wiederholt werden.

Ebenso sollten diese Untersuchungen bei
Auftreten von Atembeschwerden (Symp-
tom mdglicher lungentoxischer Wirkung)
durchgefihrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungenerkran-
kungen ist die Lungenfunktion gegebenen-
falls haufiger zu kontrollieren, da diese Pa-
tienten bei Auftreten lungentoxischer Wir-
kungen eine schlechtere Prognose haben.
Bei Nachweis einer Hypersensitivitats-Pneu-
monitis ist amiodura sofort abzusetzen und
eine Behandlung mit Kortikosteroiden zu
beginnen.

Bei Nachweis einer alveolaren/interstitiellen
Pneumonie sollte eine Behandlung mit Kor-
tikosteroiden erfolgen und die Dosis redu-
ziert werden oder — falls moglich — amiodura
abgesetzt werden.

Bei frlhzeitigem Absetzen von amiodura
bildet sich eine interstitielle Pneumonie in
der Regel zurlck.

Sehr selten wurden Falle mit schweren, in
Einzelfallen tddlichen, respiratorischen Kom-
plikationen (Schocklunge, ARDS) berichtet,
zumeist direkt nach chirurgischen Eingriffen
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Leber (siche Abschnitt 4.8)

Eine Kontrolle der Leberwerte (Transamina-
sen) anhand von Leberfunktionstests wird
empfohlen, sobald die Therapie mit amio-
dura begonnen wird. Im weiteren Therapie-
verlauf sollten regelmaBige Kontrollen der
Leberwerte erfolgen.

Akute Lebererkrankungen (einschlieBlich
schwerer hepatozellularer Insuffizienz oder
Leberversagen, in Einzelféllen mit todli-
chem Ausgang) und chronische Leberer-
krankungen kénnen unter Anwendung der
oralen und intravendsen Darreichungsform
von amiodura auftreten (bei der intraven-
sen Verabreichung bereits innerhalb der
ersten 24 Stunden).

Daher sollte die amiodura-Dosis reduziert
oder amiodura abgesetzt werden, wenn die
Transaminasen auf Werte Uber das 3-Fa-
che der Norm ansteigen.

Die klinischen und laborchemischen Zei-
chen einer chronischen Lebererkrankung
infolge oraler Amiodaron-Therapie kénnen
minimal sein (cholestatischer Ikterus, Hep-
atomegalie, auf das bis zu 5-Fache der
Norm erhdhte Transaminasenwerte). Die
Leberfunktionsstérungen sind nach dem
Absetzen von Amiodaron reversibel, jedoch
sind Falle mit tddlichem Ausgang beschrie-
ben worden.

Schwere bulldse Hautreaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.8)

Lebensbedrohliche oder sogar todlich ver-
laufende Hautreaktionen: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekro-
lyse (TEN). Wenn Symptome oder Anzei-
chen eines SJS, TEN vorhanden sind (wie
z.B. fortschreitender Hautausschlag, oft mit
Blasen oder Schleimhautlasionen), muss
Amiodaron sofort abgesetzt werden.

Neuromuskulére Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.8)

Amiodaron kann periphere Neuropathien
und/oder Myopathien hervorrufen. Diese
verschwinden gewohnlich einige Monate
nach Absetzen, konnen in Einzelféllen aber
auch nicht vollstandig reversibel sein.

Augen (siehe Abschnitt 4.8):

Wéhrend der Behandlung mit amiodura
sind regelmaBige augenérztliche Untersu-
chungen, einschlieBlich Funduskopie und
Untersuchungen mittels Spaltlampe, ange-
zeigt.

Bei verschwommenem Sehen oder vermin-
dertem Sehvermdgen sollte umgehend eine
komplette augenarztliche Untersuchung
einschlieBlich  Funduskopie durchgeflhrt
werden.

Beim Auftreten einer Optikusneuropathie
und/oder einer Optikusneuritis ist das Ab-
setzen von amiodura erforderlich, da die
Gefahr einer Progression, maoglicherweise
bis zur Erblindung, besteht.

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5)

Die gleichzeitige Anwendung von amiodura
mit den folgenden Arzneimitteln wird nicht

empfohlen: Betarezeptorenblocker, Calci-
umkanalblocker mit  antiarrhythmischer
Wirkung (Verapamil, Diltiazem), Laxanzien,
die Hypokalidmien auslésen kénnen.

Amiodaron ist ein Inhibitor des Cytochroms
P450 (CYP) 3A4. Deshalb sollten Statine,
welche Uber CYP3A4 metabolisiert werden
(z.B. Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin),
nicht gleichzeitig mit Amiodaron angewen-
det werden.

VorsichtsmaBnahmen

Zu Voruntersuchungen und Uberwachung
der Patienten siehe auch Unterabschnitt
~Warnhinweise” und Abschnitt 4.8.

Insbesondere im Zusammenhang mit der
chronischen Anwendung antiarrhythmischer
Substanzen sind Falle beschrieben worden,
bei denen die Schwelle fir die ventrikulare
Defibrillation und/oder die Schrittmacher-
stimulation von Herzschrittmachern oder
implantierbaren Cardioverter-Defibrillatoren
erhoht war. Somit kdnnte die Funktionsfa-
higkeit der Geréte potenziell beeintrachtigt
werden. Deshalb wird eine wiederholte
Uberpriifung der Funktionsfahigkeit der
Gerate vor und wahrend der Amiodaron-
Therapie empfohlen.

Es wird empfohlen, vor Behandlungsbeginn
eine Bestimmung der kardiologischen
Funktionen (EKG), des Kalium-Serumwer-
tes, der Leberwerte, der Schilddrisenwerte
und der Lungenfunktion sowie eine Thorax-
Réntgenuntersuchung durchzuflhren (sie-
he Unterabschnitt ,Warnhinweise"®).

Wéhrend der Behandlung sollten in regel-
maBigen Absténden die Leberwerte Uber-
pruft werden.

Kardiologische Kontrolluntersuchungen soll-
ten wahrend der Behandlung in regelmaBi-
gen Abstanden vorgenommen werden (z. B.
in Absténden von einem Monat mit Stan-
dard-EKG bzw. drei Monaten mit Langzeit-
EKG und gegebenenfalls Belastungs-EKG).
Bei Verschlechterung einzelner Parameter,
z.B. Verlangerung der QRS-Zeit bzw. QT-
Zeit um mehr als 25 % oder der PQ-Zeit um
mehr als 50 % bzw. einer QT-Verlangerung
auf mehr als 500 ms oder einer Zunahme
der Anzahl oder des Schweregrades der
Herzrhythmusstérungen, sollte eine Thera-
pieliberprifung erfolgen.

Zu Vor- und Verlaufsuntersuchungen der
Lunge siehe ,Warnhinweise“ unter Ab-
schnitt 4.4.

Schilddriise (siehe Unterabschnitt ,Warn-
hinweise" und Abschnitt 4.8)

Aufgrund des Risikos, unter der Behand-
lung mit amiodura eine Schilddriisenfunk-
tionsstérung (Hyper- oder Hypothyreose) zu
entwickeln, sollten vor Behandlungsbeginn
Schilddrisenfunktionsuntersuchungen
durchgefuhrt werden.

Wahrend der Therapie und bis etwa ein
Jahr nach Absetzen der Therapie sollten
diese Untersuchungen in regelméaBigen Ab-
stdnden wiederholt und die Patienten auf
klinische Anzeichen einer Hyper- oder Hy-
pothyreose untersucht werden.

amiodura hemmt die Umwandlung von
Thyroxin (T4) in Triiodthyronin (T3) und
kann zu erhdhten T4-Werten sowie zu
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verminderten T3-Werten bei klinisch unauf-
falligen (euthyreoten) Patienten flhren. Die-
se Befundkonstellation allein sollte nicht zu
einem Therapieabbruch fihren.

Die folgenden Symptome kénnen Hinweise
auf eine Hypothyreose sein:
Gewichtszunahme, Kélteempfindlichkeit, Ab-
geschlagenheit, eine Uber den unter amio-
dura zu erwartenden Effekt hinausgehende
extreme Bradykardie.

Die klinische Diagnose einer Hypothyreose
wird durch Nachweis eines deutlich erh6h-
ten ultrasensitiven TSH sowie eines ver-
minderten T4 bestatigt. Nach Absetzen der
Behandlung kommt es normalerweise inner-
halb von 1-3 Monaten zur Euthyreose.

Bei Nachweis einer Hypothyreose sollte die
Amiodaron-Dosis — sofern maglich — redu-
ziert werden und/oder eine Substitution mit
Levothyroxin begonnen werden. In Einzel-
fallen kann ein Absetzen von amiodura er-
forderlich werden.

Wegen seines lodgehaltes verfalscht amio-
dura klassische Schilddriisentests (lodbin-
dungstests).

Haut
Unter der Therapie mit amiodura sollte Son-
nenbestrahlung vermieden werden; dies gilt
auch fur UV-Licht-Anwendungen und Sola-
rien. Wenn dies nicht moglich sein sollte,
sind die unbedeckten Hautpartien, beson-
ders das Gesicht, durch eine Lichtschutz-
salbe mit hohem Lichtschutzfaktor zu
schitzen. Auch nach Absetzen von amio-
dura ist ein Lichtschutz noch fur einige Zeit
erforderlich.

Anésthesie (sieche Abschnitte 4.5 und 4.8)
Vor chirurgischen Eingriffen sollte der An-
asthesist Uber die amiodura-Therapie infor-
miert werden.

Anwendung bei Kindern (siehe auch Ab-
schnitte 4.2, 5.1, 5.2)

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer An-
wendung von Amiodaron bei Kindern ist
nicht belegt. Deshalb wird die Anwendung
bei Kindern nicht empfohlen.

Patienten mit der seltenen hereditdren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten amiodura 200 mg nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Torsade de pointes
auslésen, oder die die QT-Zeit verlan-
gern

- Arzneimittel, die Torsade de pointes
auslésen

Die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, die Torsade de pointes
auslosen konnen, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3)

- MAO-Hemmer

— Antiarrhythmika der Klassen | und Ill und

nicht antiarrhythmische Substanzen:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Anti-
arrhythmika der Klasse | (insbesondere
chinidin-&hnliche Substanzen) und ande-
ren Klasse-Ill-Antiarrhythmika (z. B. Sota-
lol) sowie anderen die QT-Zeit verlan-
gernden Arzneimitteln (z.B. Vincamin,
einige  Neuroleptika [z.B. Sulpirid],
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Pentamidin i.v. und Erythromycin i.v.)
besteht die Gefahr einer UbermaBigen
QT-Verlangerung verbunden mit einem
erhdhten Risiko flr das Auftreten von
Kammerarrhythmien einschlieBlich Tor-
sade de pointes.

- Arzneimittel, die die QT-Zeit verlan-
gern

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron und Arzneimitteln, flr die bekannt
ist, dass sie das QT-Intervall verlangern,
muss auf einer sorgfaltigen Bewertung
der méglichen Risiken und des Nutzens
fUr jeden Patienten beruhen, da das Risi-
ko flr Torsade de pointes ansteigen kann.
Patienten sollten im Hinblick auf eine QT-
Zeit-Verlangerung Uberwacht werden.

Fluorochinolone

Bei Patienten, die mit Amiodaron be-
handelt werden, sollte die Verabreichung
von Fluorochinolonen vermieden werden.

Arzneimittel, die die Herzfrequenz ver-
mindern oder Reizbildungs- oder Lei-
tungsstdrungen verursachen

Die gleichzeitige Behandlung mit diesen
Arzneimitteln wird nicht empfohlen.

Betarezeptorenblocker und Calciumkanal-
blocker

Bei gleichzeitiger Anwendung von amiodura
und Calciumkanalblockern vom Verapamil-
und Diltiazem-Typ oder Betarezeptoren-
blockern kann es zu einer exzessiven Brady-
kardie, zu hdhergradigen atrioventrikularen
Uberleitungsstérungen und zu einer additi-
ven kardiodepressiven Wirkung kommen.

Arzneimittel, die Hypokalidmien auslé-
sen kénnen

Die gleichzeitige Behandlung mit den
folgenden Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen:

Laxanzien, die Hypokalidmien verursachen
koénnen, erhdhen das Risiko, Torsade de
pointes auszuldsen. In Kombination mit
amiodura sollten deshalb andere Laxanzien
verwendet werden.

Bei der gleichzeitigen Behandlung mit
den folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht
geboten:

Bei gleichzeitiger Gabe kaliumausschwem-
mender Diuretika (z. B. Hydrochlorothiazid,
Furosemid), systemischer Kortikosteroide,
Tetracosactid oder Amphotericin B i.v. und
amiodura besteht ein erhoéhtes Risiko fur
das Auftreten hypokalidmisch induzierter
Herzrhythmusstérungen (einschlieBlich Tor-
sade de pointes). Eine Hypokalidmie muss
vermieden (und korrigiert) werden. Das QT-
Intervall sollte beobachtet werden. Im Falle
von Torsade de pointes sollen keine Anti-
arrhythmika gegeben werden.

Allgemeinnarkose

Bei Patienten unter Behandlung mit amio-
dura, die sich einer Allgemeinnarkose un-
terzogen, wurden selten Falle von atropin-
resistenter Bradykardie, Blutdruckabfall,
Uberleitungsstérungen und  reduziertem
Herzminutenvolumen beobachtet.

Sehr selten treten schwere respiratorische
Komplikationen (Schocklunge, ARDS), in
Einzelféllen mit tédlichem Ausgang, zumeist
direkt nach chirurgischen Eingriffen, auf.

Es wurde eine mdgliche Verstarkung des
toxischen Effektes der Sauerstoffkonzen-
tration vermutet.

Einfluss von amiodura auf andere Arz-
neimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit, Des-
ethylamiodaron, inhibieren CYP1A1, CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-Glyko-
protein (P-gp) und kénnen die Exposition
gegenUber deren Substraten erhdhen.
Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron kdnnen Interaktionen mehrere
Monate nach dem Absetzen von Amioda-
ron beobachtet werden.

- P-gp-Substrate
Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. Die
gleichzeitige Anwendung mit P-gp-Sub-
straten kann zu einem Anstieg ihrer Kon-
zentration fUhren.
Digitalis
Bei gleichzeitiger Gabe von amiodura
und herzwirksamen Glykosiden kann es
zu Stérungen der Reizbildung (exzessive
Bradykardie) und der atrioventrikularen
Uberleitung aufgrund der synergisti-
schen Wirkung beider Praparate kom-
men.

Bei gleichzeitiger Gabe von amiodura
und Digoxin kann es zu einer Erhdhung
des Digoxin-Serumspiegels (aufgrund
einer erniedrigten  Digoxin-Clearance)
kommen.

Daher sollte bei diesen Patienten auf
Symptome einer Digitalis-Uberdosierung
geachtet werden und vorsorglich sollten
die Digoxin-Plasmaspiegel bestimmt
werden. Falls notwendig sollte eine Do-
sisanpassung erfolgen.

Dabigatran

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron und Dabigatran sollte aufgrund
eines erhohten Blutungsrisikos mit Vor-
sicht erfolgen. Es kann erforderlich sein,
die Dosis von Dabigatran gemaB deren
Angaben in der Fachinformation anzu-
passen.

- CYP2C9-Substrate
Amiodaron erhoht die Konzentration von
CYP2C9-Substraten, wie z.B. Warfarin
oder Phenytoin, durch die Hemmung von
CYP2C9.

Warfarin

amiodura kann zu einer Verstarkung des
gerinnungshemmenden Effektes von Vi-
tamin-K-Antagonisten (Dicumarol, War-
farin und Phenprocoumon) und dadurch
bedingt zu einem erhdhten Blutungsrisi-
ko fuhren. Die Verstarkung der gerin-
nungshemmenden Wirkung von Warfarin
beruht auf einer Hemmung von CYP2C9
durch Amiodaron.

Wahrend und nach der Behandlung mit
amiodura sollten daher haufigere INR-
Kontrollen durchgefthrt und gegebenen-
falls die Dosis der Vitamin-K-Antagonis-
ten angepasst werden.

Phenytoin

amiodura kann bei gleichzeitiger Gabe
von Phenytoin den Serumspiegel von
Phenytoin erhdhen und Symptome einer
Phenytoin-Uberdosierung (z.B. Sehstd-
rungen, Tremor, Schwindel) auslésen.

3
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Daher sollte, sobald entsprechende
Symptome auftreten, die Phenytoin-Do-
sis reduziert werden. Gegebenenfalls
sollten die Phenytoin-Plasmaspiegel be-
stimmt werden.

- Antiarrhythmika
amiodura kann die Plasmaspiegel an-
derer Antiarrhythmika (z.B. Chinidin,
Procainamid, Flecainid) erhéhen.

- CYP2D6-Substrate
Flecainid
Die Plasmakonzentration von Flecainid
wird von amiodura durch Hemmung von
CYP2D6 erhoht. Bei gleichzeitiger An-
wendung mit amiodura sollte die Flecai-
nid-Dosis deshalb angepasst werden.

- CYP3A4-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden und Amiodaron, einem Hemm-
stoff des CYP3A4, kann zu hoheren
Plasmaspiegelkonzentrationen und da-
mit verbunden zu einer erhdhten Toxizitat
dieser Arzneimittel flhren.

Ciclosporin

amiodura kann die Ciclosporin-Serum-
spiegel erhdhen und die Clearance von
Ciclosporin um Uber 50 % vermindern.
Daher sollte bei gleichzeitiger Gabe eine
Dosisanpassung von Ciclosporin erfol-
gen.

Fentanyl

amiodura kann die pharmakologischen
Effekte von Fentanyl verstarken und so
das Risiko toxischer Wirkungen verstér-
ken.

Statine

Das Risiko von Muskeltoxizitat (z.B.
Rhabdomyolyse) ist erhdéht, wenn Amio-
daron gleichzeitig mit Statinen verab-
reicht wird, die durch CYP3A4 metaboli-
siert werden, wie z.B. Simvastatin,
Atorvastatin und Lovastatin. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Amiodaron wird
empfohlen, ein Statin zu verwenden, das
nicht durch CYP3A4 metabolisiert wird.

Andere von CYP3A4 metabolisierte Arz-

neimittel

Lidocain, Sirolimus, Tacrolimus, Sildena-
fil, Midazolam, Triazolam, Dihydroergota-
min, Ergotamin und Colchicin.

Einfluss anderer Arzneimittel auf amio-

dura

CYP3A4- und CYP2C8-Inhibitoren haben
das Potenzial, den Metabolismus von
Amiodaron zu hemmen und die Exposition
gegenUber Amiodaron zu erhéhen.

Es wird empfohlen, wahrend der Behand-
lung mit Amiodaron CYP3A4-Inhibitoren
(wie z.B. Grapefruitsaft oder bestimmte
Arzneimittel) zu vermeiden.

Sonstige Wechselwirkungen mit amio-

dura

Die gleichzeitige Anwendung von Amioda-
ron und sofosbuvirhaltigen Behandlungs-
regimen kann zu einer schwerwiegenden
symptomatischen Bradykardie flhren.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, wird eine kardia-
le Uberwachung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Amiodaron hat schéadliche pharmakologi-
sche Wirkungen auf die Schwangerschaft,
den Fotus und das Neugeborene. Amioda-
ronhydrochlorid und N-Desethylamiodaron
passieren die Plazenta und erreichen im
Kind 10-25 % der maternalen Plasmakon-
zentration. Als haufigste Komplikationen
treten Wachstumsstérungen, Frihgeburten
und Funktionsstérungen der Schilddrise
beim Neugeborenen auf. Hypothyreoidis-
mus, Bradykardie und verlangerte QT-In-
tervalle wurden bei etwa 10 % der Neuge-
borenen festgestellt. Vereinzelt wurden eine
VergréBerung der Schilddrise oder Herz-
gerdusche gefunden. Die Fehlbildungsrate
scheint nicht erhdht zu sein; es sollte je-
doch die Méglichkeit von Herzdefekten be-
rUcksichtigt werden. Amiodaron darf nicht
wahrend der Schwangerschaft angewen-
det werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich. Frauen mit Kinderwunsch soll-
ten wegen der langen Halbwertszeit von
Amiodaronhydrochlorid den Beginn einer
Schwangerschaft friihestens ein halbes
Jahr nach dem Ende der Therapie planen,
um eine Exposition des Kindes in der Frih-
schwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Ein Ubergang in die Muttermilch ist fiir den
Wirkstoff und fUr den aktiven Metaboliten
nachgewiesen. Bei gestillten Kindern wer-
den messbare Plasmaspiegel erreicht. Ist
eine Behandlung wéhrend der Stillzeit er-
forderlich, oder ist Amiodaronhydrochlorid
wahrend der Schwangerschaft eingenom-
men worden, darf nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmaBigen &arztlichen Kon-
trolle. Dieses Arzneimittel kann auch bei
bestimmungsgemaBem Gebrauch das Re-
aktionsvermdgen so weit verédndern, dass
die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr, zum Bedienen von Maschinen
oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt be-
eintrachtigt wird.

Dies gilt in verstarktem MaBe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhdhung und Prapara-
tewechsel sowie im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 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 (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Thrombozytopenie, hamolyti-
sche oder aplastische Anamie

Nicht bekannt: Neutropenie, Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Angioneurotisches Odem
(Quincke-Odem), anaphylaktoide Reaktion,
anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer
Schock

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Hyper- oder Hypothyreose
Schwere Hyperthyreosen, in Einzelféllen mit
tédlichem Verlauf, wurden beschrieben

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

Sehr selten: Syndrom der inadaquaten
Sekretion des antidiuretischen Hormons
(SIADH)

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig: Verminderte Libido

Nicht bekannt: Delirium (einschlieBlich Ver-
wirrtheit), Halluzination

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Extrapyramidaler Tremor, Albtrau-
me, Schlafstérungen

Gelegentlich: Periphere sensorische Neu-
ropathien und/ oder Myopathien, gewdhn-
lich reversibel nach Absetzen des Arznei-
mittels (siehe Abschnitt 4.4), Schwindel,
Koordinationsstérungen, Parasthesien
Sehr selten: Benigne intrakraniale Druck-
steigerungen (Pseudotumor cerebri), zere-
brale Ataxie, Kopfschmerzen

Nicht bekannt: Parkinsonismus, Parosmie

Augenerkrankungen

Sehr haufig: Mikroablagerungen an der
Vorderflache der Hornhaut des Auges (kon-
nen auch als Cornea verticillata bezeichnet
werden), die Ublicherweise auf die Region
unterhalb der Pupille begrenzt sind und zu
Sehstérungen (Schleiersehen, Farbhdfe um
Lichtquellen) fihren kénnen. Die Mikroabla-
gerungen bestehen aus komplexen Lipid-
ablagerungen und bilden sich in der Regel
6-12 Monate nach Absetzen von amiodu-
ra zuruck.

Sehr selten: Optikusneuropathie und/oder
Optikusneuritis, die zu permanenter Blind-
heit fihren kann (siehe Abschnitt 4.4)

Herzerkrankungen

Haufig: Bradykardie (normalerweise mode-
rat und dosisabhangig)

Gelegentlich: Uberleitungsstérungen (SA-
Block, AV-Block); in Einzelfallen wurde das
Auftreten einer Asystolie beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4)

Proarrhythmische Wirkungen in Form von
Veranderungen oder Verstarkung der Herz-
rhythmusstérungen, die zu starker Beein-
trachtigung der Herztatigkeit mit der mog-
lichen Folge des Herzstillstandes flhren
kdnnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)
Sehr selten: Ausgepragte Bradykardie oder
Sinusknotenstillstand vor allem bei alteren
Patienten oder bei gestorter Sinusknoten-
funktion (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Torsade de pointes (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5)

Einzelfélle von Kammerflimmern/-flattern
wurden beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

GefaBerkrankungen
Sehr selten: Vaskulitis

022490-85236
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Héaufig: Infolge der Lungentoxizitdt von
amiodura kdnnen atypische Pneumonien
als Ausdruck einer Uberempfindlichkeitsre-
aktion (Hypersensitivitats-Pneumonitis), al-
veoldre oder interstitielle Pneumonien oder
Fibrosen, Pleuritis, Bronchiolitis obliterans
mit Pneumonie/BOOP auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.4.).

Einzelfélle mit tédlichem Verlauf wurden be-
richtet.

Nicht produktiver Husten und Atemnot sind
haufig erste Anzeichen der vorgenannten
Lungenveranderungen. Des Weiteren kon-
nen Gewichtsverlust, Fieber und Schwa-
chegefiihl auftreten.

Sehr selten: Bronchospasmus bei Patien-
ten mit schwerer respiratorischer Insuffi-
zienz und besonders bei Asthmapatienten.
Zumeist nach chirurgischen Eingriffen tra-
ten Félle von Schocklunge (ARDS) auf, die
in Einzelfallen tédlich verliefen (mogliche
Interaktion mit hoher Sauerstoffkonzentra-
tion, siehe Abschnitt 4.5).

Nicht bekannt: Lungenblutung

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Ge-
schmacksverdnderungen zu Behandlungs-
beginn (wéhrend Einnahme der Sattigungs-
dosis), die bei Dosisreduktion verschwinden.
Haufig: Obstipation

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Véllegefuhl,
Anorexie, Mundtrockenheit

Nicht bekannt: Pankreatitis (akut)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Nicht bekannt: Verminderter Appetit

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig: Isolierte Erhéhungen der Se-
rumtransaminasen zu Beginn der Therapie,
die in der Regel nicht sehr ausgeprégt sind
(1,5-3-Fache des Normalwertes). Die Werte
normalisieren sich meist bei Dosisreduktion
oder spontan.

Haufig: Akute Hepatitis mit stark erhdhten
Serumtransaminasen und/oder ein chole-
statischer Ikterus, einschlieBlich Leberver-
sagen mit in Einzelfallen tddlichem Verlauf
Sehr selten: Chronische Leberkrankheiten
(in Einzelféllen mit tddlichem Verlauf), Le-
berzirrhose

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr haufig: Photosensibilisierung mit er-
hohter Sonnenbrandneigung, die zu Erythem
und Hautausschlag fuhren kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Haufig: Ekzem. Unter 1&ngerer Behandlung
kann es zu einer Hyperpigmentierung mit
schwarzvioletter bis schiefergrauer Haut-
verfarbung (Pseudozyanose) kommen, vor
allem an den Korperpartien, die dem Son-
nenlicht ausgesetzt sind.

Die Verfarbung bildet sich langsam inner-
halb 1-4 Jahren nach Absetzen des Préa-
parates zurlck.

022490-85236

Sehr selten: Erythembildung unter Strah-
lentherapie, Erythema nodosum und wenig
spezifische Exantheme, exfoliative Dermati-
tis, Alopezie.

Nicht bekannt: Urtikaria, schwere Hautre-
aktionen, teilweise mit todlichem Verlauf,
wie toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), bullése
Dermatitis, Arzneimittelexanthem mit Eosi-
nophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) (Zu vorbeugenden MaBnahmen
siehe Abschnitt 4.4.)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Muskelschwéche

Nicht bekannt: Lupus-dhnliches Syndrom

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Vorlibergehend eingeschrankte Nie-
renfunktion

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Sehr selten: Epididymitis, Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Gelegentlich: Mudigkeit

Nicht bekannt: Granulome, einschlieBlich
Knochenmarksgranulome

Untersuchungen
Sehr selten: Erhdhter Serumkreatiningehalt

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt: Primare Transplantatdys-
funktion nach Herztransplantation (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber akute Uberdosierungen mit amiodura
ist bisher wenig bekannt. Im Allgemeinen
ist wegen der besonderen Pharmakokinetik
eine Uberdosierung erst im Laufe der Lang-
zeittherapie moglich.

Die Symptome beschrénken sich gewohn-
lich auf eine Sinusbradykardie, sinuauriku-
lare und nodale Reizleitungsstdrungen so-
wie spontan sistierende Tachykardien. Falle
von Torsade de pointes, Kreislaufversagen
und Leberversagen wurden berichtet. Die
durch amiodura verursachte Bradykardie
ist atropinresistent. Deshalb ist bei Bedarf
eine temporare Schrittmacherkontrolle er-
forderlich.

Eine Behandlung erfolgt symptomatisch.
Besteht der Verdacht auf eine Uberdosierung,
sollte der Patient aufgrund der Pharmakoki-
netik von Amiodaronhydrochlorid ausrei-
chend lang unter besonderer BerUcksichti-
gung der kardialen Situation beobachtet
werden.

Weder Amiodaron noch seine Metaboliten
sind dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiar-
rhythmika Klasse Il
ATC-Code: C01BDO1

Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine Hem-
mung des Kaliumausstroms in der Phase Il
des Aktionspotenzials im Myokardgewebe
und verlangert dadurch selektiv die Repola-
risationsdauer und Refraktarperiode des
Aktionspotenzials (Klasse IlI-Wirkung nach
Vaughan Williams). Dies fuhrt zur Unterdri-
ckung von Ektopien und Reentry-Mechanis-
men ohne Beeintréachtigung der Kontrak-
tionskraft des Myokards.

Amiodaronhydrochlorid reduziert die Lei-
tungsgeschwindigkeit und verlangert die
Refraktarzeit in akzessorischen atrioventri-
kuléaren Bahnen.

Die Verlangerung der langsamen diasto-
lischen Depolarisation im Schrittmacher-
potenzial fuhrt zu einer Unterdriickung der
Automatie im Schrittmachergewebe mit
Verlangsamung der Herzfrequenz, die atro-
pinresistent ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine dosisab-
hangige, nicht kompetitive Hemmung der
alpha- und beta-adrenergen Aktivitaten.
Hamodynamisch auBert sich dies in einer
koronar- und geféBdilatatorischen Wirkung
und ebenso in einer Verbesserung der Sau-
erstoffbilanz.

Amiodaronhydrochlorid weist bei oraler
Gabe keinen signifikant negativ inotropen
Effekt auf.

Bei i.v. Gabe kann es hauptsachlich nach
Injektion zu einer Verminderung der Kon-
traktilitat kommen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei

Kindern durchgeflhrt.

In den verdffentlichten Studien wurde die

Unbedenklichkeit von Amiodaron bei 1.118

padiatrischen Patienten mit unterschiedli-

chen Arrhythmien untersucht.

Die folgenden Dosierungen wurden in den

klinischen Studien bei Kindern angewen-

det:

Oral:

— Aufsattigungsdosis: 10 bis 20 mg/kg/Tag
fur 7 bis 10 Tage (oder 500 mg/m?/Tag,
wenn pro Quadratmeter angegeben)

— Erhaltungsdosis: Es sollte die minimale
effektive Dosis angewendet werden. Ent-
sprechend dem individuellen Ansprechen
kann diese zwischen 5 bis 10 mg/kg/Tag
betragen (oder 250 mg/m?2/Tag, wenn pro
Quadratmeter angegeben).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaron wird hauptséchlich Gber CYP3A4
und auch Uber CYP2C8 metabolisiert.

Amiodaron und sein Metabolit, Desethyl-
amiodaron, zeigen in vitro das Potenzial,
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2DS6,
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 und CYP2C8
zu hemmen. Amiodaron und Desethylamio-
daron haben auch das Potenzial, einige
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Transporter, wie z.B. P-Glykoprotein und
organische Kationen-Transporter (OCT2),
zu hemmen (eine Studie zeigt eine 1,1%ige
Erhéhung der Konzentration von Kreatinin,
einem OCT2-Substrat). In-vivo-Daten be-
schreiben eine Interaktion von Amiodaron
und CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-gp-
Substraten.

Amiodaronhydrochlorid wird nach oraler
Gabe zu 50 % im Magen-Darm-Trakt resor-
biert.

Nach Applikation einer einzelnen Dosis wer-
den Plasmaspiegel nach 3-7 Stunden er-
reicht.

Die Anreicherung der Substanz an ihrem
Wirkort bzw. die Aufsattigung des Myo-
kardgewebes ist entscheidend fur die the-
rapeutische Wirksamkeit.

In Abhangigkeit von der Sattigungsdosie-
rung sind therapeutische Wirkungen im
Zeitraum von wenigen Tagen bis zu zwei
Wochen zu erwarten.

Nach Injektion wird das Wirkmaximum
nach 15 Minuten erreicht. Danach kommt
es zu einer Umverteilung ins Gewebe und
zu einem schnellen Abfall des Plasmaspie-
gels innerhalb von 4 Stunden.

Zur Aufsattigung der Gewebespeicher muss
die Therapie intravends oder oral weiterge-
fuhrt werden.

Amiodaronhydrochlorid hat eine lange Halb-
wertszeit, die interindividuell zwischen 20
und 100 Tagen variiert.

Wahrend der Aufsattigung kumuliert die
Substanz insbesondere im Fettgewebe.
Der Steady State wird innerhalb eines Zeit-
raumes von einem bis zu mehreren Mona-
ten erreicht.

Aufgrund dieser Charakteristika sollte die
empfohlene Aufsattigungsdosis verabreicht
werden, um eine schnelle Gewebesattigung
zu erreichen, die Voraussetzung flr die
therapeutische Wirksamkeit ist.

Der Hauptausscheidungsweg geht Uber die
Leber und die Galle. 10% der Substanz
werden renal ausgeschieden.

Aufgrund der geringen renalen Ausschei-
dung kann niereninsuffizienten Patienten
die Ubliche Dosis verabreicht werden.

Nach Absetzen wird Amiodaronhydrochlo-
rid noch Uber mehrere Monate ausgeschie-
den.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei
Kindern durchgefthrt.

In den begrenzten, veroffentlichten Daten,
die flr padiatrische Patienten verflgbar sind,
wurde kein Unterschied zu Erwachsenen
festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die akute Toxizitdt von Amiodaronhydro-
chlorid scheint relativ niedrig zu sein, und
die LDgo-Werte liegen Uber 3 g/kg KG. Kii-
nische Symptome waren beim Hund
Erbrechen, bei Nagern ZNS-Effekte (Seda-
tion, Tremor, Krampfe, Atemstérungen).

Chronische Toxizitét/subchronische Toxi-
zitat

Im Rahmen der Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat rief Amiodaronhydrochlorid

6.

bei Tieren &hnliche toxische Wirkungen wie
beim Menschen hervor. Amiodaronhydro-
chlorid rief Lungenschaden (Fibrosen, Phos-
pholipidosen; bei Hamster, Ratte und Hund)
sowie ZNS-Stérungen (bei Ratten) hervor.
FUr die Ausldsung von Lungenschaden
scheinen oxidativer Stress und freie Radikale
eine wichtige Rolle zu spielen. Ferner rief
Amiodaronhydrochlorid bei Ratten Leber-
schaden hervor. Wirkungen von Amiodaron
auf die Serum-Lipide kdnnen indirekt Uber
Verénderungen der Plasmakonzentrationen
von Schilddrisenhormonen hervorgerufen
werden.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

Amiodaronhydrochlorid ist eine stark photo-
toxische Substanz. Es gibt Hinweise, dass
in Gegenwart von Amiodaronhydrochlorid
durch UV-Bestrahlung zytotoxisch wirken-
de freie Radikale gebildet werden. Dies
kann nicht nur zu akuten phototoxischen
Reaktionen fuhren, sondern auch zu Scha-
digungen von DNS (Photomutagenitat) und
nachfolgenden photokanzerogenen Wirkun-
gen. Bisher wurden diese potenziell schwer-
wiegenden Nebenwirkungen von Amioda-
ronhydrochlorid nicht experimentell unter-
sucht. Daher ist das photomutagene und
photokarzinogene Potenzial von Amiodaron
nicht bekannt.

In einer 2-Jahres- Karzinogenitatsstudie an
Ratten verursachte Amiodaron einen Anstieg
follikularer Schilddriisentumoren (Adenome
und/oder Karzinome) bei beiden Geschlech-
tern bei klinisch relevanter Exposition. Da
die Befunde zur Mutagenitat negativ waren,
wird eher ein epigenetischer als ein genoto-
xischer Mechanismus flr diese Art der Tu-
morinduktion angenommen. Bei Mausen
wurden keine Karzinome aber eine dosis-
abhangige follikuldre Schilddrisenhyper-
plasie beobachtet. Diese Effekte auf die
Schilddriise von Ratten und Mausen beru-
hen héchstwahrscheinlich auf der Wirkung
von Amiodaron auf die Synthese und/oder
Freisetzung von Schilddrisenhormonen. Die
Relevanz dieser Befunde fur den Menschen
ist gering.

Reproduktionstoxizitét

Bei mannlichen Patienten sind nach lange-
rer Behandlung erhéhte Serumspiegel fur
LH und FSH gemessen worden, die auf
testikulare Dysfunktionen hindeuten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Talkum

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Ph. Eur.)
Povidon K29-32
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

PVC-Aluminium-Blister.

Originalpackungen mit 20, 50 und 100 Ta-
bletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

41000.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. April 1998

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 8. Dezember 2009

STAND DER INFORMATION
Juni 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022490-85236
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