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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amiodaron Aurobindo 200 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 200 mg Amio-
daronhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthalt 115 mg Lac-
tose-Monohydrat.

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

DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weil3e bis cremefarbene, runde, bikon-
vexe, unbeschichtete Tablette mit durch
eine Bruchkerbe getrennten Pragungen
,8" und ,4“ auf einer und ,A" auf der ande-
ren Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Die Behandlung sollte nur unter tblicher
Uberwachung im Krankenhaus oder durch
einen Spezialisten begonnen werden.
Amiodaron Aurobindo ist nur zur Behand-
lung schwerer Herzrhythmusstérungen in-
diziert, die nicht auf andere Therapien an-
sprechen oder bei denen keine andere
Therapie infrage kommt.

Mit Wolff-Parkinson-White-Syndrom asso-
zZiierte Tachyarrhythmien, wenn andere
Arzneimittel nicht angezeigt sind.

Vorhofflattern und Vorhofflimmern, wenn
andere Arzneimittel nicht angezeigt sind.

Alle Arten von Tachyarrhythmien paroxys-
maler Natur wie supraventrikulare, nodale
und ventrikulare Tachykardien und Kam-
merflimmern, wenn andere Arzneimittel
nicht angezeigt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Dosis
Die Uibliche Dosis betréagt 600 mg pro Tag
in drei Einzeldosen tber 8-10 Tage.

Erhaltungsdosis

Wenn die gewiinschte Wirkung erreicht
ist, sollte die geringstmogliche effektive
Dosis verabreicht werden. Diese liegt zwi-
schen 100 und 400 mg pro Tag; in einigen
Féallen sind 600 mg pro Tag erforderlich.
Dadurch erhoht sich allerdings die Wahr-
scheinlichkeit von Nebenwirkungen. Amio-
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daron 200 mg kann auch alle 2 Tage ver-
abreicht werden (200 mg alle 2 Tage ent-
spricht 100 mg pro Tag).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amio-
daron bei Kindern ist nicht erwiesen.

Die bisher verfugbaren Daten sind in Ab-
schnitte 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

Amiodaron 200 mg Tabletten sollten wah-
rend oder direkt nach einer Mahlzeit ein-
genommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Jod oder
Amiodaron oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

- Sinusbradykardie und sinuatrialer
Herzblock. Bei Patienten mit schwe-
ren Leitungsstorungen (hochgradiger
AV-Block, bifaszikularer oder trifaszi-
kularer Block) oder Sinusknotener-
krankung sollte Amiodaron Aurobindo
nur zusammen mit einem Herzschritt-
macher verwendet werden.

- Nachgewiesene oder vorbestehende
Schilddrusenerkrankungen. Alle Pati-
enten sollten vor Behandlungsbeginn
einen Schilddriisenfunktionstest ab-
solvieren.

- Die Kombination von Amiodaron Au-
robindo mit Arzneimitteln, die Torsade
de pointes auslésen kénnen, ist kont-
raindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaflRnahmen fur die Anwendung

Amiodaron kann schwere Nebenwirkun-
gen verursachen, die Augen, Herz, Lunge,
Leber, Schilddriise, Haut und das perip-
here Nervensystem betreffen (siehe Ab-
schnitt 4.8.). Da diese Reaktionen verzo-
gert auftreten kbnnen, missen Patienten
unter Langzeitbehandlung sorgféltig Gber-
wacht werden. Da Nebenwirkungen ubli-
cherweise dosisabhangig sind, sollte die
geringstmdgliche effektive Erhaltungsdo-
sis gegeben werden.

Vor einem chirurgischen Eingriff muss der
Anasthesist dartber unterrichtet werden,
dass der Patient Amiodaron einnimmt
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 4.8):

nicht kontraindiziert, sollte aber mit Vor-
sicht angewendet werden, weil sich gele-
gentlich eine vorbestehende Herzinsuffizi-
enz verschlimmern kann. In diesem Fall
kann Amiodaron Aurobindo zusammen mit
anderen geeigneten Therapien angewen-
det werden.

Die pharmakologische Wirkung von Amio-
daron I6st EKG-Veranderungen aus: QT-
Verlangerung (verbunden mit Repolarisati-
onsverlangerung), moglicherweise mit
Entwicklung von U-Wellen und deformier-
ten T-Wellen; diese Anderungen sind
keine Anzeichen fir Toxizitéat.

Bei élteren Patienten kann die Herzfre-
quenz deutlich sinken.

Bei Auftreten eines AV-Blocks 2. oder 3.
Grades, eines sinuatrialen Blocks oder ei-
nes bifaszikuléren Blocks sollte die Be-
handlung abgebrochen werden. Amio-
daron hat eine geringe proarrhythmische
Wirkung. Uber neu auftretende Herzrhyth-
musstdrungen oder Uber die Verschlechte-
rung bestehender Herzrhythmusstérungen
wurde berichtet, die lebensbedrohlich sein
koénnen. Es ist wichtig, aber schwierig zu
unterscheiden, ob eine mangelnde Wirk-
samkeit des Préparats oder ein proar-
rhythmischer Effekt vorliegt und ob dies
mit einer Verschlimmerung der Herzer-
krankung verbunden ist. Proarrhythmische
Effekte treten generell im Zusammenhang
mit Faktoren fur eine QT-Verlangerung
wie Arzneimittelwechselwirkungen und/
oder Elektrolytverschiebungen auf (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8). Trotz der QT-Ver-
langerung zeigt Amiodaron eine geringe
torsadogene Aktivitat.

Es wird empfohlen, vor Behandlungsbe-
ginn mit Amiodaron ein EKG zu schreiben
und den Kaliumwert im Serum zu bestim-
men. Es wird empfohlen, das EKG wéah-
rend der Behandlung zu tberwachen.

Amiodaron kann den Defibrillationsschwel-
lenwert und/oder den Stimulationsschwel-
lenwert bei Patienten mit einem implantier-
baren Kardioverter-Defibrillator oder Herz-
schrittmacher erhdéhen, was die Wirksam-
keit des Gerats beeintrachtigen kann.
Nach Behandlungsbeginn oder bei Dosis-
anderungen sind regelmafige Tests emp-
fehlenswert, um die korrekte Funktion des
Gerats zu gewahrleisten.

Schwere Bradykardie und Herzblock

Eine zu hohe Dosierung kann zu schwerer
Bradykardie und Leitungsstérungen mit
idioventrikularem Rhythmus insbesondere
bei &lteren Patienten oder wahrend einer
Digitalistherapie fiihren. Unter diesen Um-
sténden sollte die Behandlung mit Amio-
daron Aurobindo abgebrochen werden.
Bei Bedarf kdnnen beta-Adrenostimulan-
zien oder Glukagon gegeben werden. Bei
einer schweren und symptomatischen
Bradykardie ist aufgrund der langen Halb-
wertszeit von Amiodaron der Einsatz eines
Herzschrittmachers zu erwégen.
Amiodaron Aurobindo ist bei Patienten mit
latenter oder manifester Herzinsuffizienz

Féalle von schwerer, potenziell lebensbe-
drohlicher Bradykardie und Herzblock wur-
den beobachtet, wenn Amiodaron zusam-
men mit Sofosbuvir als Monotherapie oder
in Kombination mit anderen direkt antiviral
wirksamen Substanzen (direct acting anti-
viral, DAA) gegen das Hepatitis-C-Virus
(HCV) wie Daclatasvir, Simeprevir oder
Ledipasvir angewendet wird. Deswegen
wird eine gleichzeitige Anwendung dieser
Wirkstoffe mit Amiodaron nicht empfohlen.

Wenn die gleichzeitige Anwendung mit
Amiodaron unvermeidlich ist, wird empfoh-
len, die Patienten bei Behandlungsbeginn
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mit Sofosbuvir als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen DAA engma-
schig zu Uberwachen. Nach Beginn der
Begleitbehandlung mit Sofosbuvir sind Pa-
tienten mit einem hohen Bradyarrhythmie-
Risiko kontinuierlich mindestens 48 Stun-
den lang in einem geeigneten klinischen
Umfeld zu Gberwachen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron sollten auch solche Patienten
angemessen Uberwacht werden, bei de-
nen Amiodaron in den vorangegangenen
Monaten abgesetzt wurde und nun die Be-
handlung mit Sofosbuvir als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen DAA be-
gonnen werden soll.

Patienten, die diese Mittel gegen Hepati-
tis C zusammen mit Amiodaron erhalten
(mit oder ohne weitere Arzneimittel, die
die Herzfrequenz senken), sollten tber die
Symptome einer Bradykardie und eines
Herzblocks aufgeklart und angewiesen
werden, sofort medizinischen Rat einzuho-
len, wenn diese Symptome auftreten.

Endokrine Erkrankungen (siehe Abschnitt
4.8)

Amiodaron kann Hypothyreose oder Hy-
perthyreose verursachen, insbesondere
bei Patienten mit einer Schilddriusenfunkti-
onsstdrung in der Anamnese. Vor Thera-
piebeginn sollten alle Patienten klinischen
und biologischen Tests [einschliellich ult-
rasensitives TSH (usTSH)] unterzogen
werden. Wahrend der Therapie und meh-
rere Monate nach Absetzen der Therapie
sollten die Tests alle 6 Monate wiederholt
werden. Dies ist besonders bei alteren
Menschen wichtig. Bei Patienten, die laut
Anamnese ein erhdhtes Risiko fur eine
Schilddrusenfunktionsstérung tragen, wird
eine regelmaRige Uberwachung empfoh-
len. Bei Verdacht auf eine Schilddrusen-
funktionsstorung sollte die Konzentration
von usTSH im Serum gemessen werden.

Amiodaron enthélt Jod und kann so die
Radiojodaufnahme stéren. Die Schilddru-
senfunktionstests (freies T3, freies T4,
usTSH) bleiben jedoch interpretierbar.
Amiodaron hemmt die periphere Umwand-
lung von Levothyroxin (T4) in Triiodothyro-
nin (T3) und kann bei klinisch euthyreoten
Patienten isolierte biochemische Veréande-
rungen hervorrufen (Anstieg des freien T4
im Serum, wobei das freie T3 nur leicht
vermindert oder unauffallig ist). Diese Be-
fundkonstellation allein ist kein Grund fur
einen Abbruch der Amiodaron-Therapie,
wenn keine klinischen oder weiteren biolo-
gischen (usTSH) Nachweise einer Schild-
driisenerkrankung vorliegen.

Hypothyreose
Verdacht auf Hypothyreose besteht bei

folgenden klinischen Zeichen: Gewichts-
zunahme, Kalteempfindlichkeit, Abge-
schlagenheit, extreme Bradykardie. Die
Diagnose wird durch einen Anstieg des
usTSH im Serum sowie ein UberschieRen-
des TSH-Ansprechen auf das thyrotropin-
freisetzende Hormon (thyrotropin relea-
sing hormone, TRH) gestitzt. Die T3- und
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T4-Konzentrationen kénnen niedrig sein.
Nach Absetzen der Behandlung kommt es
normalerweise innerhalb von 3 Monaten
zur Euthyreose. In lebensbedrohlichen Si-
tuationen kann die Amiodaron-Therapie in
Kombination mit Levothyroxin fortgesetzt
werden. Die Levothyroxin-Dosis wird dann
gemal der TSH-Konzentration angepasst.

Hyperthyreose
Wahrend der Amiodaron-Therapie oder

bis zu mehrere Monate nach Absetzen der
Behandlung kann eine Hyperthyreose auf-
treten. Der Arzt sollte auf klinische Zei-
chen wie Gewichtsverlust, Asthenie, Ru-
helosigkeit, beschleunigte Herzfrequenz,
Arrhythmie, Angina pectoris und Herzin-
suffizienz achten. Die Diagnose wird durch
einen Abfall des usTSH im Serum, er-
hoéhte T3-Werte und ein verringertes TSH-
Ansprechen auf TRH bestatigt. Eine Erho-
hung des reversen T3 (rT3) kann ebenfalls
auftreten.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose sollte
die Amiodaron-Therapie abgesetzt wer-
den. Eine Besserung erfolgt Ublicherweise
innerhalb einiger Monate, aber es gibt
auch Berichte Uber schwere Félle mit To-
desfolge. Die klinische Besserung geht
der Normalisierung der Schilddriisenfunk-
tionstests voran.

Zur Behandlung einer schweren Hyperthy-
reose werden Thyreostatika eingesetzt,
wobei hohe Anfangsdosen erforderlich
sein kdnnen. Nicht immer ist diese Be-
handlung effektiv, und dann kann eine
mehrwdchige, begleitende Therapie mit
hoch dosiertem Kortikosteroid (z. B. 1
mg/kg Prednisolon) notwendig sein.

Augenerkrankungen (siehe Abschnitt 4.8)

In Einzelfallen kénnen akute Lebererkran-
kungen mit erh6hter Transaminasekon-
zentration im Serum und/oder lkterus auf-
treten. In diesen Fallen sollte die Behand-
lung abgebrochen werden.

Es gibt Berichte Uber chronische Leberer-
krankungen. Diese Diagnose liegt nahe,
wenn Veranderungen der Laborwerte, die
minimal sein kénnen (Transaminasen um
das 1,5- bis 5-Fache erhoht), oder klini-
sche Zeichen (mdglicherweise Hepatome-
galie) unter der Behandlung langer als

6 Monate anhalten. Deswegen ist eine re-
gelmagige Kontrolle der Leberfunktion an-
geraten. Auffallige klinische und laborche-
mische Ergebnisse normalisieren sich tb-
licherweise nach Absetzen der Therapie,
jedoch sind auch Falle mit tédlichem Aus-
gang beschrieben worden. Histologische
Befunde kdnnen einer Pseudo-Alkoholhe-
patitis &hneln, sind aber variable und
schlieBen auch Zirrhose ein.

Zwar gibt es keine Berichte Uber die Po-
tenzierung der schadlichen Auswirkungen
von Alkohol auf die Leber, aber die Patien-
ten sollten trotzdem angewiesen werden,
unter Amiodaron Aurobindo mdoglichst we-
nig Alkohol zu trinken.

Erkrankungen des Nervensystems (siehe
Abschnitt 4.8):

Amiodaron kann eine periphere sensomo-
torische Neuropathie und/oder Myopathie
auslosen. Beide Erkrankungen kénnen
schwer sein, gehen aber tblicherweise in-
nerhalb einiger Monate nach Absetzen
von Amiodaron zurick, in einigen Féllen
allerdings nicht vollstandig.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums (siehe

Wenn Patienten Uber verschwommenes
Sehen oder vermindertes Sehvermdgen
klagen, ist eine umgehende und umfas-
sende augenarztliche Untersuchung ein-
schlie3lich Funduskopie angezeigt. Beim
Auftreten einer Optikusneuropathie und/
oder einer Optikusneuritis muss Amio-
daron abgesetzt werden, da die Gefahr ei-
ner Progression, mdglicherweise bis zur
Erblindung, besteht. Auch wenn kein ver-
schwommenes Sehen oder vermindertes
Sehvermdgen auftreten, wird eine jahrli-
che Augenuntersuchung empfohlen.

Leber- und Gallenerkrankungen (siehe
Abschnitt 4.8):

Amiodaron kann mit verschiedenen Leber-
erkrankungen wie Zirrhose, Hepatitis, Ikte-
rus und Leberversagen assoziiert sein.
Eine Kontrolle der Leberfunktion, insbe-
sondere der Transaminasen, vor Behand-
lungsbeginn und 6 Monate danach wird
empfohlen.

Zu Behandlungsbeginn kann ein isolierter
Anstieg der Transaminasen im Serum
(1,5- bis 3-fach) auftreten. Dieser kann
spontan oder nach Dosisreduzierung wie-
der zuruckgehen.

Abschnitt 4.8):

Das Auftreten von Dyspnoe oder nicht
produktivem Husten kann mit Lungentoxi-
zitat (Hypersensitivitatspneumonitis, alve-
olare/interstitielle Pneumonie oder Fib-
rose, Pleuritis, Bronchiolitis obliterans mit
organisierender Pneumonie) verbunden
sein. Die Symptome umfassen Dyspnoe
(die schwerwiegend sein kann und sich
nicht durch den aktuellen Zustand des
Herzens erkléren lasst), nicht produktiver
Husten und Verschlechterung des gene-
rellen Gesundheitszustands (Midigkeit,
Gewichtsverlust und Fieber). Die Erkran-
kung beginnt meistens schleichend, kann
dann aber sehr schnell fortschreiten. Die
meisten Félle wurden wahrend einer
Langzeittherapie gemeldet, aber einige
traten auch kurz nach Therapiebeginn auf.

Vor Behandlungsbeginn sollten die Patien-
ten sorgfaltig klinisch untersucht werden.
AufRerdem sollte eine Rontgen-Thorax-Un-
tersuchung in Erwégung gezogen werden.
Wenn wahrend der Behandlung ein Ver-
dacht auf Lungentoxizitat besteht, sollten
diese Untersuchungen wiederholt und um
Lungenfunktionstests einschliel3lich, wenn
maoglich, um Messung des Transferfaktors
ergéanzt werden. Anfangliche radiologische
Veranderungen sind eventuell schwer von
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einer pulmonalvendsen Kongestion zu un-
terscheiden. Die Lungentoxizitat ist tbli-
cherweise mit oder ohne Kortikosteroid-
therapie reversibel, wenn die Amiodaron-
Therapie friihzeitig abgebrochen wird. Kili-
nische Symptome verschwinden oft inner-
halb weniger Wochen, wahrend die Ver-
besserung der radiologischen Ansichten
und der Lungenfunktion langsamer voran-
kommt. Bei einigen Patienten verschlech-
tert sich der Zustand auch nach Absetzen
von Amiodaron Aurobindo.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes (siehe Abschnitt 4.8)
Patienten sollten angewiesen werden,
wéahrend der Amiodaron-Therapie Son-
nenbestrahlung zu vermeiden und ent-
sprechende SchutzmafRnahmen zu ergrei-
fen. Patienten unter Amiodaron Aurobindo
kénnen sehr empfindlich gegeniiber Son-
nenlicht werden, was auch mehrere Mo-
nate nach Absetzen von Amiodaron Auro-
bindo noch anhalten kann. In den meisten
Fallen sind die Symptome auf Kribbeln,
Verbrennung und Erythem der dem Son-
nenlicht ausgesetzten Haut beschrénkt,
aber es kdnnen auch schwere fototoxi-
sche Reaktionen mit Blasenbildung vor-
kommen.

Schwere bullése Hautreaktionen
Lebensbedrohliche oder sogar todlich ver-
laufende Hautreaktionen wie Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN) (siehe Abschnitt
4.8). Wenn Symptome oder Anzeichen
von SJS oder TEN vorhanden sind (wie
fortschreitender Hautausschlag, oft mit
Blasen oder Schleimhautlasionen), muss
Amiodaron sofort abgesetzt werden.

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5)

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron mit den folgenden Arzneimitteln
wird nicht empfohlen: Betarezeptorenblo-
cker, Calciumkanalblocker zur Senkung
der Herzfrequenz (Verapamil, Diltiazem),
Laxantien, die Hypokaliamien auslésen
kénnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Amio-
daron mit Flecainid wurden erhdhte Kon-
zentrationen von Flecainid im Plasma beo-
bachtet. Die Flecainid-Dosis sollte ent-
sprechend reduziert und die Patienten
engmaschig tberwacht werden.

Amiodaron Aurobindo 200 mg Tabletten
enthalten Lactose:

Patienten mit der seltenen heriditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Amiodaron Aurobindo nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

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

Arzneimittel, die Torsade de pointes
ausldsen:

Die gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln, die die QT-Zeit verlangern
kénnen, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3), weil sich das Risiko flr Tor-
sade de pointes erhoht. Beispiele:

o0 Antiarrhythmika der Klasse la wie
Chinidin, Procainamid, Disopyra-
mid

o0 Antiarrhythmika der Klasse Ill wie
Sotalol, Bretylium

o Intravendses Erythromycin, Co-tri-
moxazol oder Pentamidin-Injektion

o Einige Antipsychotika wie Chlor-
promazin, Thioridazin, Fluphe-
nazin, Pimozid, Haloperidol,
Amisulpirid und Sertindol

0 Lithium und trizyklische Antide-
pressiva wie Doxepin, Maprotilin,
Amitriptylin

0 Bestimmte Antihistaminika wie
Terfenadin, Astemizol, Mizolastin

o0 Antimalariamittel wie Chinin,
Mefloguin, Chloroquin, Halofantrin

o Moxifloxacin

Arzneimittel, die die QT-Zeit verlangern:

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron und Arzneimitteln, die bekannter-
mallen die QT-Zeit verlangern (wie Cla-
rithromycin), muss auf einer sorgfalti-
gen Bewertung der moglichen Risiken
und Nutzen fur jeden Patienten beru-
hen, da das Risiko fiir Torsade de poin-
tes ansteigen kann. Patienten sollten
auf eine QT-Verlangerung Gberwacht
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron und Fluorochinolonen sollte ver-
mieden werden (Die gleichzeitige An-
wendung mit Moxifloxacin ist kontraindi-
ziert.). Es gibt Berichte Uber seltene
Falle von QTc-Verlangerung mit oder
ohne Torsade de pointes bei Patienten
unter Amiodaron und Fluorochinolonen
(siehe Abschnitt 4.3).

e Arzneimittel, die die Herzfrequenz sen-
ken oder Reizbildungs- oder Leitungs-
stérungen verursachen

zur Verstarkung negativer chronot-
roper Eigenschaften und Leitungs-
verlangsamung fuhren.

Wirkstoffe, die eine Hypokaliamie aus-
I6sen kénnen

Die gleichzeitige Behandlung mit fol-
genden Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen:

o Stimulierende Laxantien, die Hypo-
kaliamien verursachen kénnen, er-
héhen das Risiko, Torsade de
pointes auszuldsen, deswegen
sollten andere Laxantien verwen-
det werden.

Vorsicht geboten ist bei gleichzeitiger
Behandlung mit Arzneimitteln, die
ebenfalls Hypokalidmie und/oder Hy-
pomagnesiamie auslésen kdnnen wie
Diuretika, systemische Kortikosteroide,
Tetracosactid, intravenéses Amphoteri-
cin.

In Falle einer Hypokaliamie sind Ge-
genmal3nahmen zu ergreifen und die
QT-Zeit zu Uberwachen. Im Falle von
Torsade de pointes sollten keine Antiar-
rhythmika gegeben werden. Es kann
ein Herzschrittmacher eingesetzt und
i.v. Magnesium verabreicht werden.

Allgemeinanasthesie

Bei Patienten, die eine Allgemeinanéas-
thesie oder eine hoch dosierte Sauer-
stofftherapie erhalten sollen, ist Vor-
sicht geboten.

Es wurde tber mégliche schwere Kom-
plikationen bei Patienten unter Amio-
daron berichtet, die eine Allgemeinanéa-
sthesie erhielten: atropinresistente
Bradykardie, Hypotonie, Uberleitungs-
stérung, verminderte Herzleistung.

Es wurden einige wenige Falle von
schwerem Atemnotsyndrom bei Er-
wachsenen beobachtet, in Einzelféllen
mit tdédlichem Ausgang, zumeist direkt
nach chirurgischen Eingriffen. Hier
wurde eine mégliche Wechselwirkung
mit hoher Sauerstoffkonzentration ver-
mutet.

Einfluss von Amiodaron auf andere Arz-

neimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit De-
sethylamiodaron hemmen CYP1A1,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6
und P-Glykoprotein (P-gp) und kénnen die
Exposition gegentber deren Substraten

August 2020

erhohen.
Die gleichzeitige Behandlung mit fol-
genden Arzneimitteln wird nicht emp- Aufgrund der langen Halbwertszeit von
fohlen: Amiodaron kénnen Wechselwirkungen
noch mehrere Monate nach dem Absetzen
o Betablocker und Calciumkanalblo- von Amiodaron beobachtet werden.
cker zur Senkung der Herzfre-
quenz (Diltiazem, Verapamil); kann e P-gp-Substrate

Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. Die
gleichzeitige Anwendung mit P-gp-
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Substraten kann zu einem Anstieg ih-
rer Konzentration fuhren.

o Digitalis
Die Gabe von Amiodaron Auro-
bindo an Patienten, die bereits Di-
goxin erhalten, fuhrt zu einer Er-
héhung der Digoxin-Konzentration
im Plasma, was Symptome und
Zeichen einer hohen Digoxin-Kon-
zentration nach sich zieht. Klini-
sche, EKG- und biologische Uber-
wachung wird empfohlen und die
Digoxin-Dosis sollte halbiert wer-
den. Auch ein Synergieeffekt auf
die Herzfrequenz und die atri-
oventrikulare Leitung ist moglich.

o Dabigatran
Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron und Dabigatran sollte
aufgrund eines erhdhten Blutungs-
risikos mit VVorsicht erfolgen. Es
kann erforderlich sein, die Dosis
von Dabigatran gemaf den Anga-
ben in der Fachinformation anzu-
passen.

e CYP2C9-Substrate
Amiodaron erhoht die Plasmakonzent-
ration von oralen Antikoagulanzien
(Kumarine) und von Phenytoin durch
Hemmung von CYP2C9.

o Kumarine
Die Kumarin-Dosis sollte entspre-
chend reduziert werden. Eine h&u-
figere Kontrolle der Prothrombin-
zeit sowohl wahrend als auch
nach der Amiodaron-Therapie
wird empfohlen.

o0 Phenytoin
Die Phenytoin-Dosis sollte redu-
ziert werden, wenn Zeichen einer
Uberdosierung (neurologische
Symptome) auftreten. Die Plasma-
konzentrationen sollten gemessen
werden.

e Cytochrom-P450 3A4-Substrate
Wenn solche Arzneimittel mit Amio-
daron, einem Hemmstoff des CYP3A4,
zusammen angewendet werden, kann
dies zu héheren Plasmaspiegelkon-
zentrationen und damit verbunden zu
einer erhdhten Toxizitat dieser Arznei-
mittel fuhren:

o Ciclosporin
Die Plasmakonzentration von Cic-
losporin kann sich bei gleichzeiti-
ger Gabe um das Zweifache erho-
hen. Eventuell ist eine Reduzie-
rung der Ciclosporin-Dosis erfor-
derlich, um die Plasmakonzentra-
tion im therapeutischen Bereich zu
halten.

o Statine
Das Risiko von Muskeltoxizitét ist
erhoht, wenn Amiodaron gleich-
zeitig mit Statinen verabreicht
wird, die durch CYP3A4 metaboli-
siert werden wie Simvastatin,
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Atorvastatin und Lovastatin. Bei
gleichzeitiger Anwendung von A-
miodaron wird empfohlen, ein Sta-
tin zu verwenden, das nicht durch
CYP3A4 metabolisiert wird.

o Andere von CYP3A4 metaboli-
sierte Arzneimittel sind beispiels-
weise Lidocain, Tacrolimus,
Sildenafil, Fentanyl, Midazolam,
Triazolam, Dihydroergotamin, Er-
gotamin und Colchicin.

o CYP2C6-Substrate

o Flecainid
Da Flecainid hauptséchlich von
CYP2D6 metabolisiert wird, kann
Amiodaron durch Hemmung die-
ses Isoenzyms die Plasmakon-
zentrationen von Flecainid erho-
hen. Es wird empfohlen, die Fle-
cainid-Dosis um 50 % zu senken
und die Patienten engmaschig auf
Nebenwirkungen zu Giberwachen.
Unter diesen Umstanden wird eine
Uberwachung der Plasmakonzent-
ration dringend angeraten.

e Sofosbuvir als Monotherapie oder in
Kombination mit Daclatasvir oder Ledi-
pasvir
Die gleichzeitige Gabe von Amiodaron
und Sofosbuvir als Monotherapie oder
in Kombination mit anderen HCV-DAA
(wie Daclatasvir oder Ledipasvir) wird
nicht empfohlen, da dies zu schwerer
symptomatischer Bradykardie fuhren
kann. Nur anwenden, wenn es keine
Alternativen gibt. Wenn dieses Arznei-
mittel zusammen mit Sofosbuvir als
Monotherapie oder in Kombination mit
Daclatasvir oder Ledipasvir gegeben
wird, wird eine engmaschige Uberwa-
chung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Einfluss anderer Arzneimittel auf Amio-
daron

CYP3A4-Inhibitoren und CYP2C8-Inibito-
ren haben das Potenzial, die Amiodaron-
Metabolisierung zu hemmen und seine
Konzentration zu erhéhen.

Es wird empfohlen, CYP3A4-Inhibitoren
wahrend der Behandlung mit Amiodaron
zu vermeiden.

Grapefruitsaft hemmt CYP3A4 und kann
die Plasmakonzentration von Amiodaron
erhéhen. Wahrend der Behandlung mit
oralem Amiodaron sollte der Konsum von
Grapefruitsaft vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen bezlglich der Sicherheit der Anwen-
dung wéhrend der Schwangerschaft vor.
Amiodaron und N-Desmethylamiodaron
passieren die Plazentaschranke und errei-
chen im Kind 10-25 % der Plasmakon-

zentration der Mutter. Als haufigste Kom-
plikationen treten Wachstumsstérungen,
Frihgeburten und Funktionsstérungen der
Schilddrise beim Neugeborenen auf.
Auch Hypothyreose, Bradykardie und QT-
Verlangerung wurden bei Neugeborenen
beobachtet. Vereinzelt wurden eine Ver-
gréBerung der Schilddriise oder Herzge-
rausche gefunden. Der Schweregrad der
Fehlbildungen scheint nicht erhéht zu
sein, es sollte jedoch die Méglichkeit von
Herzdefekten beriicksichtigt werden. Auf-
grund der Jodmenge in Amiodaron sind
Auswirkungen auf die Schilddruse des Fo6-
tus moglich. Tierversuche zeigten repro-
duktionstoxikologische Effekte. Amiodaron
200 mg Tabletten durfen nicht wahrend
der Schwangerschaft angewendet wer-
den, es sei denn, dies ist unbedingt erfor-
derlich, weil beispielsweise lebensbedroh-
liche Arrhythmien auftreten.

Gebéarfahige Frauen

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron dirfen gebarfahige Frauen fri-
hestens 6 Monate nach Abschluss der Be-
handlung schwanger werden, damit das
Kind nicht im friihen Stadium der Schwan-
gerschaft dem Arzneimittel ausgesetzt ist.

Stillzeit

Es ist erwiesen, dass der Wirkstoff und
sein aktiver Metabolit in die Muttermilch
Ubergehen. Wenn eine Behandlung wéah-
rend der Stillzeit erforderlich ist oder wenn
Amiodaron wahrend der Schwangerschaft
verabreicht wurde, sollte das Stillen aus-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Die Behandlung mit Amiodaron ist bei
Mannern mit Epididymitis assoziiert. In
Tierversuchen mit Ratten wurde eine Ver-
ringerung der Fertilitdt beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Die Fahigkeit, ein Kraftfahrzeug zu fihren
oder Maschinen zu bedienen, kann bei
Patienten mit klinischen Symptomen einer
durch Amiodaron verursachten Sehsto-
rung beeintréchtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
listet. Bei den Haufigkeitsangaben werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 10), haufig (= 100, < 10);
gelegentlich (= 1.000, < 100), selten (=
10.000, < 1.000), sehr selten (< 10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Sehr selten:

o Hamolytische Anamie

o0 Aplastische Anamie

o Thrombozytopenie
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Nicht bekannt:
o Neutropenie
o Agranulozytose

Herzerkrankungen:

Haufig:

o Bradykardie, generell mittelschwer und
dosisabhéangig

Gelegentlich:

o Beginn oder Verschlimmerung einer
Arrhythmie, mdglicherweise gefolgt
von einem Herzstillstand (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5.)

o Uberleitungsstérungen (SA-Block, AV-
Block verschiedener Grade) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Sehr selten:

o0 Ausgepragte Bradykardie oder Sinus-
knotenstillstand vor allem bei Patienten
mit gestorter Sinusknotenfunktion
und/oder alteren Patienten

Nicht bekannt:
o Torsade de pointes

Endokrine Erkrankungen (siehe Abschnitt

4.4):

Haufig:

o Hypothyreose

0 Hyperthyreose, in Einzelfallen mit todli-
chem Verlauf

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

Augenerkrankungen:

Sehr haufig:

o Mikroablagerungen an der Vorderfla-
che der Hornhaut des Auges, die ubli-
cherweise auf die Region unterhalb
der Pupille begrenzt und nur mit einer
Spaltlampenuntersuchung erkennbar
sind. Sie kénnen mit farbigen Halos bei
grellem Licht oder mit verschwomme-
nem Sehen verbunden sein. Die Mikro-
ablagerungen bestehen aus komple-
xen Lipidablagerungen und bilden sich
nach Absetzen von Amiodaron zurick.
Die Ablagerungen werden als gutartig
eingestuft und sind kein Grund fur ei-
nen Abbruch der Amiodaron-Therapie.

Sehr selten:

o0 Optikusneuropathie und/oder Optikus-
neuritis, die zur Erblindung fihren kon-
nen (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig:

o0 Gutartige Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts (Ubelkeit, Erbrechen,
Dysgeusie) treten Ublicherweise zu Be-
handlungsbeginn auf und gehen bei
Dosisreduzierung zuriick

Haufig:
o Verstopfung

Gelegentlich:
o0 Mundtrockenheit
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Nicht bekannt:
o0 Pankreatitis (akut)

Allgemeine Erkrankungen:

Nicht bekannt:

o Granulome, einschliellich Knochen-
marksgranulome

Leber- und Gallenerkrankungen: (siehe

Abschnitt 4.4).

Sehr haufig:

o0 Isolierte Erhthungen der Serumtransa-
minasen zu Beginn der Therapie, die
in der Regel nicht sehr ausgepragt
sind (1,5- bis 3-Fache des Normalwer-
tes). Diese Werte kénnen sich nach
Dosisreduzierung oder spontan norma-
lisieren.

Haufig:

0 Akute Lebererkrankung mit erhdhten
Serumtransaminasen und/oder Ikterus,
einschlieBlich Leberversagen, mit todli-
chem Verlauf in Einzelfallen

Sehr selten:

o0 Chronische Lebererkrankung (Pseudo-
Alkohol-Hepatitis, Zirrhose), mit todli-
chem Verlauf in Einzelféllen

Erkrankungen des Immunsystems:

Nicht bekannt:

o Anaphylaktische Reaktion, anaphylak-
tischer Schock

Untersuchungen:
Sehr selten:

o0 Erhohter Kreatiningehalt im Blut

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig:

o Extrapyramidaler Tremor, der ublicher-
weise nach Dosisreduzierung oder Be-
handlungsabbruch zuriickgeht

o Albtrdume

o Schlafstérungen

Gelegentlich:

o Periphere sensorische Neuropathie
und/oder Myopathie, gewohnlich rever-
sibel nach Behandlungsabbruch (siehe
Abschnitt 4.4).

Sehr selten:

0 Zerebrale Ataxie, die Ublicherweise
nach Dosisreduzierung oder Behand-
lungsabbruch zurtickgeht

0 Benigne intrakraniale Hypertonie
(Pseudotumor cerebri)

o Kopfschmerzen

o Vertigo

Nicht bekannt:
o Parkinsonismus
o Parosmie

Psychiatrische Erkrankungen:
Nicht bekannt:
o Delirium (einschlie3lich Verwirrtheit)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise:

Sehr selten:

o Epididymoorchitis

0 Impotenz

Nicht bekannt:
o0 Libido vermindert

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums:
Haufig:

o Lungentoxizitat (Hypersensitivitats-
pneumonitis, alveolare/interstitielle
Pneumonie oder Fibrose, Pleuritis,
Bronchiolitis obliterans mit organisie-
render Pneumonie [BOOP]), mit todli-
chem Verlauf im Einzelfall (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Nicht bekannt:
o Lungenblutung

Sehr selten:

o Bronchospasmus bei Patienten mit
schwerer respiratorischer Insuffizienz
und besonders bei Asthmapatienten,
akutes respiratorisches Distress-Syn-
drom bei Erwachsenen, mit tédlichem
Verlauf in Einzelfallen, zumeist direkt
nach chirurgischen Eingriffen (mogli-
che Wechselwirkung mit hoher Sauer-
stoffkonzentration) (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5).

o Lungenblutung (es gibt einige Berichte
Uber Lungenblutung, aber die Haufig-
keit ist nicht bekannt)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Sehr haufig:

o Fotosensitivitat (siehe Abschnitt 4.4)

Haufig:

0 Unter langerer Behandlung mit tagli-
chen hohen Dosen kann es zu schie-
fergrauer bis schwarzvioletter Hautver-
farbung an den Koérperpartien kom-
men, die dem Sonnenlicht ausgesetzt
sind (hauptséchlich im Gesicht). Die
Verfarbung bildet sich nach Abbruch
der Therapie langsam zurick.

o Ekzem

Sehr selten:

o Erythembildung unter Strahlentherapie

0 Hautausschléage, meistens unspezi-
fisch

o Exfoliative Dermatitis

o Alopezie

Nicht bekannt:

o Urtikaria

o Schwere Hautreaktionen wie toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), bullése Der-
matitis und Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Symp-
tomen (DRESS)

GefaRerkrankungen:
Sehr selten:
o Vaskulitis

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Nicht bekannt:
o Appetitlosigkeit
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen:

Herzrhythmusstérungen

Es wurden Falle schwerer Bradykardie
und Herzblock beobachtet, wenn Sofosbu-
vir allein oder in Kombination mit Ledipas-
vir oder Daclatasviris gleichzeitig mit Ami-
odaron und/oder anderen Arzneimitteln
zur Senkung der Herzfrequenz gegeben
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber akute Uberdosierungen mit oralem
Amiodaron ist bisher wenig bekannt. In
wenigen Fallen wurde tber Sinus-
bradykardie, Herzblock, ventrikulare Ta-
chykardieattacken, Torsade de pointes,
Kreislaufversagen und Leberschaden be-
richtet.

Die Behandlung einer Uberdosis erfolgt
symptomatisch. Neben generellen unter-
stiitzenden Mal3nahmen kann eine Ma-
genspulung zur Verringerung der Resorp-
tion durchgefuhrt werden. Der Patient
sollte tberwacht werden. Wenn eine
Bradykardie auftritt, kénnen beta-Adreno-
stimulanzien oder Glukagon gegeben wer-
den. Es kénnen auch ventrikulare Ta-
chykardieattacken auftreten, die spontan
wieder zuriickgehen. Aufgrund der Phar-
makokinetik von Amiodaron sollte der Pa-
tient ausreichend lange unter besonderer
Beriicksichtigung der kardialen Situation
beobachtet werden. Weder Amiodaron
noch seine Metaboliten sind dialysierbar.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiar-
rhythmika, Klasse IlI
ATC-Code: C01BD01

Amiodaronhydrochlorid ist ein Antiarrhyth-
mikum. Amiodaron verlangsamt die
sinuatriale, atriale und nodale Uberleitung
und erhéht die Refraktérzeit auf atrialer,
nodaler und ventrikularer Ebene, veran-
dert aber die intraventrikulare Uberleitung
nicht. Au3erdem wird die Leitungsge-
schwindigkeit reduziert und die Refraktér-
zeit in akzessorischen atrioventrikularen
Bahnen verlangert.
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Amiodaron hat eine antiadrenerge Wir-
kung (nicht kompetitive Alpha- und Beta-
blocker). Es hemmt die metabolischen und
biochemischen Effekte der Katecholamine
auf das Herz und hemmt die Na+ und K+
aktivierte ATP-ase.

Amiodaron hat antiischdmische und ha-
modynamische Wirkungen. Es verursacht
einen leichten Riickgang des GefaRwider-
stands und eine Senkung der Herzfre-
quenz, die zu einer Verringerung der Sau-
erstoffaufnahme fuhrt. Es verursacht eine
Steigerung der Herzleistung aufgrund ei-
ner direkten Wirkung auf die glatten Mus-
keln der Myokardarterien. Die Herzleis-
tung wird durch eine Verringerung des
Aortendrucks und des GefaRwiderstands
erhalten.

Eine univariate Analyse (EMIAT) zeigt
eine geringere Gesamtmortalitat unter A-
miodaron-Behandlung bei Patienten mit
einer Auswurffraktion von unter 30 %, mit
Arrhythmie im Holter-Monitoring, unter Be-
tablockern und mit erhéhter Herzfrequenz.

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine kontrollierten Studien
durchgefuhrt.

In verdffentlichten Studien wurde die Si-
cherheit von Amiodaron bei 1118 Kindern
und Jugendlichen mit unterschiedlichen
Arrhythmien beurteilt. Folgende Dosierun-
gen wurden in den péadiatrischen Studien
verwendet.

Oral:

- Aufséttigungsdosis: 10-20 mg/kg/Tag
fur 7-10 Tage (bzw. 500 mg/m?/Tag, wenn
pro Quadratmeter angegeben)

- Erhaltungsdosis: Es sollte die mini-
male effektive Dosis angewendet werden.
Entsprechend dem individuellem Anspre-
chen kann diese zwischen 5-10
mg/kg/Tag (bzw. 250 mg/m?/Tag, wenn
pro Quadratmeter angegeben) betragen.

Bei Bedarf kann die orale Therapie gleich-
zeitig mit der ublichen Aufsattigungsdosis
begonnen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Amiodaron ist stark an Proteine gebun-
den; seine Halbwertszeit im Plasma liegt
gewohnlich bei etwa 50 Tagen. Aber hier
gibt es betrachtliche interindividuelle
Schwankungen. Bei einzelnen Patienten
wurden Halbwertszeiten zwischen unter
20 Tagen und tber 100 Tagen beobach-
tet. Zu Behandlungsbeginn sollte hoch do-
siertes Amiodaron (beispielsweise 600
mg/Tag) gegeben werden, um schnellst-
moglich effektive Gewebekonzentrationen
zu erreichen. Aufgrund der langen Halb-
wertszeit des Wirkstoffs ist meistens eine
Erhaltungsdosis von nur 200 mg/Tag oder
weniger erforderlich. Nach einer Dosisan-
passung muss ausreichend Zeit verstrei-
chen, damit ein neues Verteilungsgleich-
gewicht erreicht werden kann.

Die lange Halbwertszeit ist eine gute Si-
cherung fur Patienten mit potenziell letalen
Arrhythmien, da das gelegentliche Auslas-
sen einer Dosis keinen signifikanten Ein-
fluss auf den Schutz durch Amiodaron hat.

Es wurden keine kontrollierten Studien an
Kindern durchgefihrt. In den wenigen ver-
offentlichten Daten uber Kinder und Ju-
gendliche wurde Uber keine Unterschiede
im Vergleich zu Erwachsenen berichtet.

Amiodaron wird hauptséchlich tber
CYP3A4 und auch uber CYP2C8 metabo-
lisiert. Amiodaron und sein Metabolit De-
sethylamiodaron zeigen in vitro das Poten-
zial, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6,
CYP2B6 und CYP2C8 zu hemmen. Amio-
daron und Desethylamiodaron haben auch
das Potenzial, einige Transporter wie P-gp
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 beschreiben Wechselwirkun-
gen von Amiodaron und CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 und P-gp-Substraten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie an
Ratten verursachte Amiodaron bei klinisch
relevanter Exposition einen Anstieg folliku-
larer Schilddrusentumore (Adenome
und/oder Karzinome) bei beiden Ge-
schlechtern. Da die Befunde zur Mutage-
nitat negativ waren, wird eher ein epigene-
tischer als ein genotoxischer Mechanis-
mus fir diese Art der Tumorinduktion an-
genommen. Bei M&usen wurden keine
Karzinome, aber eine dosisabhéngige folli-
kulare Schilddrisenhyperplasie beobach-
tet. Diese Effekte auf die Schilddriise von
Ratten und Mausen sind héchstwahr-
scheinlich durch die Wirkung von Amio-
daron auf die Synthese und/oder Freiset-
zung von Schilddriisenhormonen bedingt.
Die Relevanz dieser Befunde fiir den Men-
schen ist gering.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat an
Ratten zeigte Amiodaron potenzielle Ne-
benwirkungen auf die Fertilitat und die
postnatale Entwicklung. Amiodaron war in
klinisch relevanten Dosen bei Ratten und
Kaninchen embryotoxisch, aber nicht
teratogen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A)
Povidon (K-30)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
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10.

11.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen
far die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Amiodaron Aurobindo Tabletten sind in ei-
ner wei3-opaken PVC-Aluminium-Blister-
packung und in einer weil3-opaken HDPE-
Flasche mit weil3-opaken Propylenver-
schluf? erhaltlich.

Packungsarof3en:

Blisterpackung: 5, 10, 20, 30, 50, 60, 90
und 100 Tabletten

Flasche: 250 und 500 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen
fur die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.
INHABER DER ZULASSUNG
Aurobindo Pharma GmbH
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/3700338-0

Telefax: 089/3700338-22
ZULASSUNGSNUMMER

94958.00.00
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SUNG/ VERLANGERUNG DER ZULAS-
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