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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- AnschlieBend Reduzierung auf eine 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
TELS Erhaltungsdosis, die im Allgemeinen sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
; 200 mg Amiodaronhydrochlorid (ent- dung
Amiodaron PUREN 200 mg Tabletten sprechend 1 Tablette Amiodaron Warnhinweise
PUREN) wéhrend 5 Tagen pro Woche . . .

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE betrégt_ Herz/Kreislauf (siehe Abschnitt 4.8):
ZUSAMMENSETZUNG Bei einigen Fillen sind wihrend der EKG-VGFQHFGFKB%{?N, @iek a_ltS QT—\ger-
1 Tablette enthalt 200 ma Amiodaron- Dauertherapie hohere Dosierungen angerung (In angigkeit von aer

: 9 von 200 bis 600 mg Amiodaronhy- Repolarisationsverlangerung), még-
hydrochlorid. . oo b h

drochlorid (entsprechend 1 - 3 Ta- licherweise in Verbindung mit der Ent-

. o bletten Amiodaron PUREN) pro Tag wicklung einer U-Welle sowie einer

Sqnsther Bestandteil mit bekannter erforderlich. Verlangerung und Deformierung der

Wirkung T-Welle, imponieren, sind Ausdruck

' Da die meisten Nebenwirkungen dosis- R i s

L ) ) PR e Bei einer ibermé&Bigen QT-Verlange-

Volistandige Auflistung der sonstigen aghlftr,‘g'gESr:nﬁ’ sollée die nlegrlgsﬁ rung besteht ein erhohtes Risiko fiir

Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. sve?' dé\rlme rhaftungsdosis verabreic das Auftreten von Torsade de pointes.

Als Folge der pharmakologischen

3. DARREICHUNGSFORM Kinder und Jugendliche Wirkunggvon Amri)odaron PUR%N kann

Tablette. Die Sicherheit und Wirksamkeit von eine Sinusbradykardie, die bei dlteren

o , Amiodaron bei Kindern sind nicht Patienten oder bei gestdrter Sinus-
\IiVelﬁe bis ctr)emerf]grrt])tert\ell_rlé?c:te, bl';: nachgewiesen. knpteknfunktlgn s_tal:olfer a%sgefp__rl?gt
onvexe, unbeschichtete Tablette mi . . P ) sein kann, oder in Ausnahmefallen
durch eine Bruchkerbe getrennten Zuﬁz‘?t';[ \éo1rlleggn5dg Eaterp}sllné:l in Ab ein Sinusknotenstillstand auftreten.
Prégungen ,8“ und ,4“ auf einer Seite sehnitt ©.T-und >.2 beschrieben.
und ,,A“ auf der anderen Seite. Bei der Behandlung von Kindern (siehe Beim Auftreten einer ausgepragten
Abschnitt 4.4) sollte die Dosis ent- Bradykardie oder eines Sinusknoten-
Die Tablette kann in gleiche Dosen sprechend der Korperoberflache bzw. stillstandes muss die Therapie abge-
geteilt werden. dem Korpergewicht angepasst wer- brochen werden.
den. Proarrhythmische Wirkungen in Form
4. KLINISCHE ANGABEN von neu oder verstarkt auftretenden
. Art der Anwendung Herzrhythmusstérungen, die lebens-

4.1 Anwendungsgebiete Die Tabletten sollen wéhrend oder bedrohlich sein kénnen, wurden be-
Symptomatische und behandlungs- nach einer Mahlzeit unzerkaut mit schrieben.
bediirftige tachykarde supraventriku- ausreichend FlUssigkeit eingenommen Es ist bedeutsam, aber schwierig,
l&re Herzrhythmusstdrungen, wie z. B. werden. zwischen der mangelnden Wirksam-
— AV-junktionale Tachykardien, i . keit des Préparates und einem pro-

L ) . Die Anwendungsdauer bestimmt der arrhythmischen Effekt zu unterschei-
- W&'}?ngm:‘nuslif Wﬁn}ékasr%%nrc?ﬁq' behandelnde Arzt. den. Proarrhythmische Effekte unter
- B - Amiodaron treten hauptsachlich im
oder . =
— paroxysmales Vorhofflimmern. 4.3 Gegenanzeigen E;?(etlrgrrgﬁ?hvi?g rgltBQ.T_X?Qﬁg?%rH?;T
Amiodaron PUREN darf nicht ange- wechselwirkungen und/oder Elektro-
Diese Indikation gilt fiir Patienten, die wendet werden bei: Iytve_rschiebungen, auf (siehe Ab-
auf die Behandlung mit anderen Anti- e Uberempfindlichkeit gegen den schnitte 4.5 und 4.8). Amiodaron zeigt
arrhythmika nicht ansprechen oder Wirkstoff oder einen der in Abschnitt trotz einer QT-Zeit-Verléngerung eine
bei denen andere Antiarrhythmika 6.1 genannten sonstigen Bestand- geringe torsadogene Aktivitat.
nicht angezeigt sind. teile, In retrospektiven Studien wurde die
Sch . d isch e Sinusbradykardie (weniger als Anwendung von Amiodaron vor der
tachykards ventrikUIEre Hemmhythmus: 56 Pulsschidge pro Minute), Cpfanger it cinem emohten RISKo
stérungen. Hierbei ist zu beachten, ° ?iljlggru':rg?;iﬁEaﬁir?k%ﬁéteegﬁg%gé:{e_ fiir PGD in Verbindung gebracht.
dass auf eine Therapie mit Betarezep- ot o ;
torenblockern nichEt) zugunsten eingr LeitungsverzGgerung), einschlieB- PGD ist eine lebensbedrohliche Kom-
Therapie mit Amiodaron verzichtet lich Syndrom des kranken Sinus- plikation der Herztransplantation, bei
A der es sich um eine links-, rechts-
werden sollte. knotens, AV-Block II. und Ill. Grades i um )
sowie bi- und trifaszikularer Blocke, oder biventrikulare Dysfunktion han-
sofern kein Herzschrittmacher ein- delt, die innerhalb der ersten 24 Stun-

4.2 Dosierung und Art der Anwendung gesetzt ist (Gefahr eines Sinusknoten- dgg ?‘arcg'gekg'l;:gnesrﬁfr?r}ggg?: Saé‘lztrgt

: - < stillstands), und fur die kel un-
Bei ventrikularen Herzrhythmussto- . Schildd ,.) Krank dére Ursache vorliegt (siche Abschnitt
rungen bedarf die Einstellung auf das childdrusenerkrankungen, 4.8). Eine schwere PGD kann irrever-
Qntéarrlhyt_hmrllkumugmer soggfaltlgeg e vorbestehender QT-Verldngerung, sibel sein.

ardiologischen Uberwachung un - S o

darf nur bei Vorhandensein einer kar- ¢ Hypokallgmle, IBetI I?qtlentenﬁdletsmh a?f dte;_Warge-
diologischen Notfallausriistung sowie * lodallergie, f'.sg’ ur el?lte er? f?]nsp anta |I'or|1| e
der Méglichkeit einer Monitorkontrolle « anamnestisch_bekanntem angio- c;:,r ?I'?ér?g |eS° ruh wie mogiich vor
h - s plantation die Anwendung
erfolgen (siehe auch Abschnitt 4.4). neurotischem Odem (hereditar oder eines alternativen Antiarrhythmikums

idiopathisch, z. B. infolge einer fri- in Betracht gezogen werden

Dosierung mit Einzel- und Tages- heren Amiodaron-Therapie), :
%g% dosis 8- 10 Tage | ¢ alg'r?]rxg:,tr']ge Behandiung mit MAO- Schwere Bradykardie und Herzblock
6080 rr? ig;?gga%sr:ﬁ drochlggg (:r?'g . . . . Lebensbedrohliche Félle von Brady-
J y - * gleichzeitige Behandiung mit Arznei- kardie und Herzblock wurden bei der
sprechend 3 Tabletten Amiodaron mitteln, die Torsade de pointes aus- Anwendund von sofosbuvirhaltigen

PUREN) pro Tag; in einigen Féllen I5sen kénnen (siehe Abschnitt 4.5) B S o o

kénnen Dosierungen bis zu 1200 mg . L Behandlungsregimen in Kombination
Amiodaronhydrochlorid (entsprechend * Schwangerschaft, es sei denn, dies mit Amiodaron beobachtet. Im Allge-
6 Tabletten Amiodaron PUREN) pro ist eindeutig erforderlich (siehe Ab- meinen trat eine Bradykardie inner-
Tag erforderlich werden. schnitt 4.6), halb von Stunden oder Tagen auf,
e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). aber es wurden spétere Falle, meist
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bis zu 2 Wochen nach Beginn der
HCV-Behandlung, beobachtet.

Amiodaron sollte nur bei mit sofos-
buvirhaltigen Behandlungsregimen
behandelten Patienten angewendet
werden, wenn alternative Behand-
lungen mit Antiarrhythmika nicht ver-
tragen werden oder nicht angewen-
det werden durfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung
von Amiodaron als notwendig erach-
tet, so wird empfohlen, dass sich die
Patienten wahrend der ersten 48 Stun-
den der gleichzeitigen Anwendung
einer stationdren Uberwachung ihrer
Herzfunktion unterziehen. Danach
sollte taglich eine ambulante oder
eigensténdige Uberwachung der Herz-
frequenz flr mindestens die ersten
beiden Behandlungswochen erfolgen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron sollte auch bei Patienten,
die Amiodaron in den vorangegange-
nen Monaten abgesetzt haben und
bei denen eine Therapie mit sofos-
buvirhaltigen Behandlungsregimen
eingeleitet werden soll, die Herzfunk-
tion, wie oben beschrieben, Uber-
wacht werden.

Alle Patienten, die Amiodaron in Kom-
bination mit sofosbuvirhaltigen Be-
handlungsregimen anwenden, sollten
hinsichtlich der Symptome einer
Bradykardie und eines Herzblocks
gewarnt sowie darauf hingewiesen
werden, dass im Falle eines Auftretens
dieser Symptome unverziglich ein
Arzt zu Rate zu ziehen ist.

Hyperthyreose (siehe Abschnitte ,,Vor-
sichtsmaBnahmen* und 4.8):

Wéahrend der Therapie oder bis zu
einigen Monaten nach Absetzen der
Amiodaron-Therapie kann eine Hyper-
thyreose auftreten. Die folgenden,
normalerweise leichten Symptome
sollten durch den Arzt beachtet werden:
Gewichtsverlust, Tachykardie, Tremor,
Nervositat, vermehrtes Schwitzen und
Waérmeintoleranz, Wiederauftreten
von Arrhythmien oder Angina Pectoris,
Herzinsuffizienz.

Die klinische Diagnose einer Hyper-
thyreose wird durch Nachweis eines
deutlich verminderten ultrasensitiven
TSH sowie erhdhter T3- und T4-Werte
bestatigt.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose
sollte die Amiodaron PUREN abge-
setzt werden. Eine Besserung erfolgt
innerhalb einiger Monate nach Ab-
setzen der Behandlung und wird von
einer Normalisierung der Schilddriisen-
funktionstests begleitet.

In schweren Féllen (einige todlich ver-
laufend) muss eine individuelle Not-
fallbehandlung mit Thyreostatika,
Betarezeptorenblockern und/oder
Kortikosteroiden begonnen werden.

Lunge (siehe Abschnitt 4.8):

Unter der Behandlung mit Amiodaron
PUREN besteht das Risiko, schwere
entziindliche Lungenerkrankungen
(Hypersensitivitats-Pneumonitis, alveo-
lare oder interstitielle Pneumonitis) zu
entwickeln. Nicht produktiver Husten

und Atemnot sind haufig Anzeichen
der vorgenannten Lungenveranderun-
gen. Des Weiteren kdnnen Gewichts-
verlust, Fieber, Schwachegefihl auf-
treten.

Daher sollten vor Behandlungsbeginn
eine Thorax-Réntgenuntersuchung
sowie ein Lungenfunktionstest durch-
geflhrt werden.

Im weiteren Behandlungsverlauf sollten
diese Untersuchungen in Absténden
von ca. 3 - 6 Monaten wiederholt
werden. Ebenso sollten diese Unter-
suchungen bei Auftreten von Atem-
beschwerden (Symptom mdglicher
lungentoxischer Wirkung) durchge-
fuhrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungen-
erkrankungen ist die Lungenfunktion
gegebenenfalls haufiger zu kontrol-
lieren, da diese Patienten bei Auf-
treten lungentoxischer Wirkungen
eine schlechtere Prognose haben.
Bei Nachweis einer Hypersensitivitats-
Pneumonitis ist Amiodaron PUREN
sofort abzusetzen und eine Behandlung
mit Kortikosteroiden zu beginnen.

Bei Nachweis einer alveolaren/inter-
stitiellen Pneumonie sollte eine Be-
handlung mit Kortikosteroiden erfolgen
und die Dosis reduziert werden oder
— falls moéglich — Amiodaron PUREN
abgesetzt werden.

Bei friihzeitigem Absetzen von Amio-
daron PUREN bildet sich eine inter-
stitielle Pneumonie in der Regel zuriick.

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

Leber (siehe Abschnitt 4.8):

Eine Kontrolle der Leberwerte (Trans-
aminasen) anhand von Leberfunktions-
tests wird empfohlen, sobald die The-
rapie mit Amiodaron PUREN begon-
nen wird. Im weiteren Therapieverlauf
sollten regelméBige Kontrollen der
Leberwerte erfolgen.

Akute Lebererkrankungen (einschlieB3-
lich schwerer hepatozellularer Insuf-
fizienz oder Leberversagen, in Ein-
zelféllen mit tédlichem Ausgang) und
chronische Lebererkrankungen kénnen
unter Anwendung der oralen und intra-
venosen Darreichungsform von Amio-
daron PUREN auftreten (bei der intra-
vendsen Verabreichung bereits inner-
halb der ersten 24 Stunden).

Daher sollte die Amiodaron-Dosis re-
duziert oder Amiodaron PUREN ab-
gesetzt werden, wenn die Transamina-
sen auf Werte Uber das 3-Fache der
Norm ansteigen.

Die klinischen und laborchemischen
Zeichen einer chronischen Leber-
erkrankung infolge oraler Amiodaron-
Therapie kénnen minimal sein (cho-
lestatischer Ikterus, Hepatomegalie,
auf das bis zu 5-Fache der Norm er-
héhte Transaminasenwerte). Die Leber-
funktionsstérungen sind nach dem
Absetzen von Amiodaron reversibel,
jedoch sind Félle mit tédlichem Aus-
gang beschrieben worden.

Schwere bullése Hautreaktionen (siehe
Abschnitt 4.8):

Lebensbedrohliche oder sogar tédlich
verlaufende Hautreaktionen: Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS), toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN). Wenn Symp-
tome oder Anzeichen eines SJS, TEN
vorhanden sind (wie z. B. fortschreiten-
der Hautausschlag, oft mit Blasen
oder Schleimhautlasionen), muss
Amiodaron sofort abgesetzt werden.

Neuromuskulare Erkrankungen (siehe
Abschnitt 4.8):

Amiodaron kann periphere Neuro-
pathien und/oder Myopathien hervor-
rufen. Diese verschwinden gewdhn-
lich einige Monate nach Absetzen,
kénnen in Einzelféllen aber auch nicht
vollstandig reversibel sein.

Augen (siehe Abschnitt 4.8):

Wahrend der Behandlung mit Amio-
daron PUREN sind regelméBige augen-
arztliche Untersuchungen, einschlieB-
lich Funduskopie und Untersuchungen
mittels Spaltlampe, angezeigt.

Bei verschwommenem Sehen oder
vermindertem Sehvermdgen sollte
umgehend eine komplette augenarzt-
liche Untersuchung einschlieBlich
Funduskopie durchgefiihrt werden.

Beim Auftreten einer Optikusneuro-
pathie und/oder einer Optikusneuri-
tis ist das Absetzen von Amiodaron
PUREN erforderlich, da die Gefahr
einer Progression, mdglicherweise
bis zur Erblindung, besteht.

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe
Abschnitt 4.5):

Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron PUREN mit den folgenden
Arzneimitteln wird nicht empfohlen:
Betarezeptorenblocker, Calciumkanal-
blocker mit antiarrhythmischer Wirkung
(Verapamil, Diltiazem), Laxanzien, die
Hypokalidmien auslésen kénnen.

Amiodaron ist ein Inhibitor des Cyto-
chroms P450 (CYP) 3A4. Deshalb
sollten Statine, welche liber CYP3A4
metabolisiert werden (z. B. Simvastatin,
Atorvastatin, Lovastatin), nicht gleich-
zeitig mit Amiodaron angewendet
werden.

VorsichtsmaBnahmen

Zu Voruntersuchungen und Uberwa-
chung der Patienten siehe auch Unter-
abschnitt ,Warnhinweise“ und Ab-
schnitt 4.8.

Insbesondere im Zusammenhang mit
der chronischen Anwendung anti-
arrhythmischer Substanzen sind Félle
beschrieben worden, bei denen die
Schwelle fir die ventrikulare Defibril-
lation und/oder die Schrittmachersti-
mulation von Herzschrittmachern oder
implantierbaren Cardioverter-Defibril-
latoren erhdht war. Somit konnte die
Funktionsfahigkeit der Gerate poten-
ziell beeintrachtigt werden. Deshalb
wird eine wiederholte Uberprifung
der Funktionsféhigkeit der Gerate vor
und wahrend der Amiodaron-Therapie
empfohlen.

Es wird empfohlen, vor Behandlungs-
beginn eine Bestimmung der kardio-
logischen Funktionen (EKG), des

20240311/V02
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Kalium-Serumwertes, der Leberwerte,
der Schilddriisenwerte und der Lungen-
funktion sowie eine Thorax-Réntgen-
untersuchung durchzuflihren (siehe
Unterabschnitt ,,Warnhinweise").

Wéhrend der Behandlung sollten in
regelméaBigen Absténden die Leber-
werte Uberprift werden.

Kardiologische Kontrolluntersuchungen
sollten wéhrend der Behandlung in
regelmaBigen Abstanden vorgenom-
men werden (z. B. in Absténden von
einem Monat mit Standard-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 Herzrhythmus-
stérungen, sollte eine Therapietiber-
prufung erfolgen.

Zu Vor- und Verlaufsuntersuchungen
der Lunge siehe ,Warnhinweise* unter
Abschnitt 4.4.

Schilddriise (siehe Unterabschnitt
<Warnhinweise“ und Abschnitt 4.8):

Aufgrund des Risikos, unter der Be-
handlung mit Amiodaron PUREN eine
Schilddriisenfunktionsstérung (Hyper-
oder Hypothyreose) zu entwickeln,
sollten vor Behandlungsbeginn Schild-
drisenfunktionsuntersuchungen durch-
geflihrt werden.

Wéhrend der Therapie und bis etwa
ein Jahr nach Absetzen der Therapie
sollten diese Untersuchungen in regel-
maBigen Abstanden wiederholt und
die Patienten auf klinische Anzeichen
einer Hyper- oder Hypothyreose unter-
sucht werden.

Amiodaron PUREN hemmt die Um-
wandlung von Thyroxin (T4) in Triiod-
thyronin (T3) und kann zu erhdhten
T4-Werten sowie zu verminderten
T3-Werten bei klinisch unauffalligen
(euthyreoten) Patienten flihren. Diese
Befundkonstellation allein sollte nicht
zu einem Therapieabbruch flhren.

Die folgenden Symptome kdnnen
Hinweise auf eine Hypothyreose sein:

Gewichtszunahme, Kalteempfindlich-
keit, Abgeschlagenheit, eine tiber den
unter Amiodaron PUREN zu erwarten-
den Effekt hinausgehende extreme
Bradykardie.

Die klinische Diagnose einer Hypo-
thyreose wird durch Nachweis eines
deutlich erhéhten ultrasensitiven TSH
sowie eines verminderten T4 bestétigt.
Nach Absetzen der Behandlung kommt
es normalerweise innerhalb von 1 - 3
Monaten zur Euthyreose.

Bei Nachweis einer Hypothyreose
sollte die Amiodaron-Dosis - sofern
maoglich — reduziert werden und/oder
eine Substitution mit Levothyroxin
begonnen werden. In Einzelféllen kann
ein Absetzen von Amiodaron PUREN
erforderlich werden.

Wegen seines lodgehaltes verfalscht
Amiodaron PUREN klassische Schild-
drisentests (lodbindungstests).
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4.5

Haut:

Unter der Amiodaron-Therapie sollte
Sonnenbestrahlung vermieden werden;
dies gilt auch fur UV-Licht-Anwen-
dungen und Solarien. Wenn dies nicht
moglich sein sollte, sind die unbe-
deckten Hautpartien, besonders das
Gesicht, durch eine Lichtschutzsalbe
mit hohem Lichtschutzfaktor zu
schitzen. Auch nach Absetzen von
Amiodaron PUREN ist ein Lichtschutz
noch fir einige Zeit erforderlich.

Anéasthesie (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8):

Vor chirurgischen Eingriffen sollte der
Anésthesist Uber die Amiodaron-The-
rapie informiert werden.

Anwendung bei Kindern (siehe auch
Abschnitte 4.2, 5.1, 5.2):

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer
Anwendung von Amiodaron bei Kin-
dern sind nicht belegt. Deshalb wird
die Anwendung bei Kindern nicht
empfohlen.

Amiodaron PUREN 200 mg Tabletten
enthalten Lactose:

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Amiodaron PUREN
nicht einnehmen.

Amiodaron PUREN 200 mg Tabletten
enthalten Natrium:

Amiodaron PUREN enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

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
ausldésen kdnnen, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3):

- MAO-Hemmer,

- Antiarrhythmika der Klassen |
und Il und nicht antiarrhythmische
Substanzen:

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Antiarrhythmika der Klasse |
(insbesondere chinidinghnliche
Substanzen) und anderen
Klasse-lll-Antiarrhythmika (z. B.
Sotalol) sowie anderen, die QT-
Zeit verlangernden Arzneimitteln
(z. B. Vincamin, einige Neurolep-
tika [z. B. Sulpirid], Pentamidin
i. v. und Erythromycin i. v.) be-
steht die Gefahr einer GibermaBi-
gen QT-Verlangerung, verbunden
mit einem erhdhten Risiko flr das
Auftreten von Kammerarrhythmien
einschlieBlich Torsade de pointes.

— Arzneimittel, die die QT-Zeit verldn-
gern

Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron und Arzneimitteln, fir
die bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verlangern, muss auf einer
sorgfaltigen Bewertung der még-
lichen Risiken und des Nutzens flr
jeden Patienten beruhen, da das
Risiko fiir Torsade de pointes an-
steigen kann. Patienten sollten im
Hinblick auf eine QT-Zeit-Verlan-
gerung Uberwacht werden.

Fluorochinolone

Bei Patienten, die mit Amiodaron
behandelt werden, sollte die Ver-
abreichung von Fluorochinolonen
vermieden werden.

— Arzneimittel, die die Herzfrequenz
vermindern oder Reizbildungs- oder
Leitungsstérungen verursachen

Die gleichzeitige Behandlung mit
diesen Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen:

— Betarezeptorenblocker und Cal-
ciumkanalblocker

Bei gleichzeitiger Anwendung
von Amiodaron PUREN und Cal-
ciumkanalblockern vom Verapa-
mil- und Diltiazem-Typ oder Beta-
rezeptorenblockern kann es zu
einer exzessiven Bradykardie, zu
héhergradigen atrioventrikuléren
Uberleitungsstérungen und zu
einer additiven kardiodepressiven
Wirkung kommen.

— Arzneimittel, die eine Hypokali-
amie ausldsen kdnnen

Die gleichzeitige Behandlung mit
den folgenden Arzneimitteln wird
nicht empfohlen:

— Laxanzien, die Hypokalidmien
verursachen koénnen, erhohen
das Risiko, Torsade de pointes
auszuldsen. In Kombination mit
Amiodaron PUREN sollten des-
halb andere Laxanzien verwendet
werden.

Bei der gleichzeitigen Behandlung
mit den folgenden Arzneimitteln ist
Vorsicht geboten: Bei gleichzeitiger
Gabe kaliumausschwemmender
Diuretika (z. B. Hydrochlorothiazid,
Furosemid), systemischen Kortiko-
steroide, Tetracosactid oder Am-
photericin B j. v. und Amiodaron
PUREN besteht ein erhéhtes Risiko
flir das Auftreten hypokalidmisch
induzierter Herzrhythmusstérungen
(einschlieBlich Torsade de pointes).

Eine Hypokalidmie muss vermieden
(und korrigiert) werden. Das QT-
Intervall sollte beobachtet werden.
Im Falle von Torsade de pointes
sollen keine Antiarrhythmika gege-
ben werden.

¢ Allgemeinnarkose

Bei Patienten unter Behandlung mit
Amiodaron PUREN, die sich einer
Allgemeinnarkose unterzogen,
wurden selten Félle von atropinre-
sistenter Bradykardie, Blutdruck-
abfall, Uberleitungsstérungen und
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reduziertem Herzminutenvolumen
beobachtet.

Sehr selten treten schwere respira-
torische Komplikationen (Schock-
lunge, ARDS), in Einzelfallen mit
tédlichem Ausgang, zumeist direkt
nach chirurgischen Eingriffen, auf.
Es wurde eine mdgliche Verstér-
kung des toxischen Effektes der
Sauerstoffkonzentration vermutet.

Einfluss von Amiodaron PUREN auf
andere Arzneimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit,
Desethylamiodaron, inhibieren CYP1A1,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6
und P-Glykoprotein (P-gp) und kénnen
die Exposition gegenliber deren Sub-
straten erhéhen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit
von Amiodaron kénnen Interaktionen
mehrere Monate nach dem Absetzen
von Amiodaron beobachtet werden.

e P-gp-Substrate

Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor.
Die gleichzeitige Anwendung mit
P-gp-Substraten kann zu einem
Anstieg ihrer Konzentration fiihren.

¢ Digitalis

Bei gleichzeitiger Gabe von Amio-
daron PUREN und herzwirksamen
Glykosiden kann es zu Stérungen
der Reizbildung (exzessive Brady-
kardie) und der atrioventrikuldren
Uberleitung aufgrund der syner-
gistischen Wirkung beider Prapa-
rate kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Amio-
daron PUREN und Digoxin kann es
zu einer Erhdhung des Digoxin-Se-
rumspiegels (aufgrund einer ernied-
rigten Digoxin-Clearance) kommen.
Daher sollte bei diesen Patienten
auf Symptome einer Digitalis-Uber-
dosierung geachtet werden und
vorsorglich sollten die Digoxin-Plas-
maspiegel bestimmt werden. Falls
notwendig, sollte eine Dosisanpas-
sung erfolgen.

e Dabigatran

Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron und Dabigatran sollte
aufgrund eines erhdhten Blutungs-
risikos mit Vorsicht erfolgen. Es
kann erforderlich sein, die Dosis
von Dabigatran gemé&B deren An-
gaben in der Fachinformation an-
zupassen.

e CYP2C9-Substrate

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

— Warfarin

Amiodaron kann zu einer Ver-
starkung des gerinnungshem-
menden Effektes von Vitamin-K-
Antagonisten (Dicumarol, War-
farin und Phenprocoumon) und
dadurch bedingt zu einem er-
hohten Blutungsrisiko fiihren. Die
Verstérkung der gerinnungshem-
menden Wirkung von Warfarin

beruht auf einer Hemmung von
CYP2C9 durch Amiodaron.

Waéhrend und nach der Behand-
lung mit Amiodaron PUREN sollten
daher haufigere INR-Kontrollen
durchgefiihrt und gegebenen-
falls die Dosis der Vitamin-K-Ant-
agonisten angepasst werden.

— Phenytoin

Amiodaron PUREN kann bei
gleichzeitiger Gabe von Pheny-
toin den Serumspiegel von Phe-
nytoin erhéhen und Symptome
einer Phenytoin-Uberdosierung
(z. B. Sehstérungen, Tremor,
Schwindel) auslésen. Daher sollte,
sobald entsprechende Symptome
auftreten, die Phenytoin-Dosis
reduziert werden. Gegebenen-
falls sollten die Phenytoin-Plas-
maspiegel bestimmt werden.

- Antiarrhythmika

Amiodaron PUREN kann die Plas-
maspiegel anderer Antiarrhyth-
mika (z. B. Chinidin, Procaina-
mid, Flecainid) erhdhen.

CYP2D6-Substrate
— Flecainid

Die Plasmakonzentration von
Flecainid wird von Amiodaron
PUREN durch Hemmung von
CYP2D6 erhoéht. Bei gleichzei-
tiger Anwendung mit Amiodaron
PUREN sollte die Flecainid-Dosis
deshalb angepasst werden.

CYP3A4-Substrate

Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die durch CYP3A4
metabolisiert werden, und Amio-
daron, einem Hemmstoff des
CYP3A4, kann zu hoheren Plasma-
spiegelkonzentrationen und damit
verbunden zu einer erhéhten Toxi-
zitat dieser Arzneimittel fihren:

— Ciclosporin
Amiodaron PUREN kann die
Ciclosporin-Serumspiegel er-
héhen und die Clearance von
Ciclosporin um Utber 50 % ver-
mindern. Daher sollte bei gleich-
zeitiger Gabe eine Dosisanpas-
sung von Ciclosporin erfolgen.

— Fentanyl

Amiodaron PUREN kann die phar-
makologischen Effekte von Fen-
tanyl verstarken und so das Risiko
toxischer Wirkungen verstéarken.

— Statine

Das Risiko von Muskeltoxizitat
(z. B. Rhabdomyolyse) ist erhoht,
wenn Amiodaron gleichzeitig mit
Statinen verabreicht wird, die
durch CYP3A4 metabolisiert
werden, wie z. B. Simvastatin,
Atorvastatin und Lovastatin. Bei
gleichzeitiger Anwendung von
Amiodaron wird empfohlen, ein
Statin zu verwenden, das nicht
durch CYP3A4 metabolisiert wird.

— Andere von CYP3A4 metaboli-
sierte Arzneimittel: Beispiele sol-
cher Arzneimittel sind Lidocain,
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Sirolimus, Tacrolimus, Sildenafil,
Fentanyl, Midazolam, Triazolam,
Dihydroergotamin, Ergotamin
und Colchicin.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Amio-
daron PUREN

CYP3A4- und CYP2C8-Inhibitoren
haben das Potenzial, den Metabolis-
mus von Amiodaron zu hemmen und
die Exposition gegentiber Amiodaron
zu erhdhen.

Es wird empfohlen, wéhrend der Be-
handlung mit Amiodaron CYP3A4-
Inhibitoren (wie z. B. Grapefruitsaft
oder bestimmte Arzneimittel) zu ver-
meiden.

Sonstige Wechselwirkungen mit Amio-
daron PUREN

Die gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron und sofosbuvirhaltigen
Behandlungsregimen kann zu einer
schwerwiegenden symptomatischen
Bradykardie fihren.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung
nicht vermieden werden kann, wird
eine kardiale Uberwachung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Amiodaron hat schadliche pharma-
kologische Wirkungen auf die Schwan-
gerschaft, den Fétus und das Neu-
geborene. Amiodaronhydrochlorid
und N-Desethylamiodaron passieren
die Plazenta und erreichen im Kind
10 - 25 % der maternalen Plasma-
konzentration. Als haufigste Kompli-
kationen treten Wachstumsstérungen,
Friihgeburten und Funktionsstérungen
der Schilddriise beim Neugeborenen
auf. Hypothyreoidismus, Bradykardie
und verlangerte QT-Intervalle wurden
bei etwa 10 % der Neugeborenen
festgestellt. Vereinzelt wurden eine
VergroBerung der Schilddriise oder
Herzgerdusche gefunden. Die Fehl-
bildungsrate scheint nicht erhéht zu
sein; es sollte jedoch die Méglichkeit
von Herzdefekten beriicksichtigt wer-
den. Amiodaron darf nicht wéahrend
der Schwangerschaft angewendet
werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich. Frauen mit Kinderwunsch
sollten wegen der langen Halbwerts-
zeit von Amiodaronhydrochlorid den
Beginn einer Schwangerschaft friihes-
tens ein halbes Jahr nach dem Ende
der Therapie planen, um eine Expo-
sition des Kindes in der Friihschwan-
gerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

Ein Ubergang in die Muttermilch ist
fur den Wirkstoff und fur den aktiven
Metaboliten nachgewiesen. Bei ge-
stillten Kindern werden messbare
Plasmaspiegel erreicht. Ist eine Be-
handlung wahrend der Stillzeit erforder-
lich oder ist Amiodaronhydrochlorid
wéhrend der Schwangerschaft ein-
genommen worden, darf nicht gestillt
werden.
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Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Katego-

— Benigne intrakraniale Drucksteige-
rungen (Pseudotumor cerebri)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Erkrankungen des Nervensystems: Einzelfalle von Kammerflimmern/-flat-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum o i tern wurden beschrieben.
Bedienen von Maschinen Haufig:

. . . - Extrapyramidaler Tremor (2u Verlaufsuntersuchungen, diagnos-
aﬁtseﬁ:;ﬁfuggrrg;gﬁzzg :rlrzér;g: — Albtrdume tischen und therapeutischen MaB-
lichen Kontrolle. - Schlafstérungen nahmen siehe Abschnitt 4.4.)
gﬁﬁuﬁggggﬂgggﬁng :sj gzjgﬁ 'gaeé Gelegentlich: GefaBerkrankungen
Reaktionsvermdgen so weit veran- — Periphere, sensorisc_he Neuropath_ien Sehr selten:
dern, dass die Fahigkeit zur aktiven und/oder Myopathien, gewdhnlich — Vaskulitis
Teilnahme am StraBenverkehr, zum reversibel nach Absetzen des Arz-

Bedienen von Maschinen oder zum neimittels (siehe Abschnitt 4.4).
Aberten ofm sicharen Hall bes |~ Sohwindel
trachtigt wird. Dies gilt in verstarktem _ Koordinationsstérunaen . *
MaBe bei Behandlungsbeginn, Dosis- N ) 9 Héufig:
erhéhung und Préparatewechsel sowie ~ Parasthesien — Infolge der Lungentoxizitat von Ami-
im Zusammenwirken mit Alkohol. ) odaron PUREN kdnnen atypische
Sehr selten: Pneumonien als Ausdruck einer
4.8 Nebenwirkungen — Zerebrale Ataxie Uberempfindlichkeitsreaktion (Hy-

persensitivitdts-Pneumonitis), al-
veoldre oder interstitielle Pneumo-
nien oder Fibrosen, Pleuritis, Bron-

rien zugrunde gelegt: Sehr haufig ~ Kopfschmerzen chiolitis obliterans mit Pneumonie/

(= 1/10), Haufig (= 1/100, < 1/10); Ge- , . BOOP auftreten, (siehe Abschnitt

legentlich (= 1/1.000, < 1/100), Selten Nicht bekannt: 4.4)

(2 1/10.000, < 1/1 OOO), Sehr Selt_en — Parkinsonismus Einzelfalle mit tédlichem Verlauf

(< 1/10.000), Nicht bekannt (Haufig- — Parosmie wurden berichtet.

keit auf Grundlage der verflgbaren Nicht produktiver Husten und Atem-

Daten nicht abschatzbar). Augenerkrankungen: not sind haufig erste Anzeichen der
e ten L 4 -

Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig: vorgenannten Lungenverande

Lymphsystems:
Sehr selten:

— Hamolytische Anémie
— Aplastische Anamie
— Thrombozytopenie

Nicht bekannt:
— Neutropenie
— Agranulozytose

Erkrankungen des Immunsystems:
Nicht bekannt:

— Mikroablagerungen an der Vorder-
flache der Hornhaut des Auges
(kdnnen auch als Cornea verticillarta
bezeichnet werden), die Ublicher-
weise auf die Region unterhalb der
Pupille begrenzt sind und zu Seh-
stérungen (Schleiersehen, Farb-
hofe um Lichtquellen) fiihren kénnen.
Die Mikroablagerungen bestehen
aus komplexen Lipidablagerungen
und bilden sich in der Regel 6 -
12 Monate nach Absetzen von
Amiodaron zurtick.

rungen. Des Weiteren kdnnen Ge-
wichtsverlust, Fieber und Schwache-
gefiihl auftreten.

Sehr selten:

— Bronchospasmus bei Patienten mit
schwerer respiratorischer Insuffizi-
enz und besonders bei Asthmapa-
tienten

Zumeist nach chirurgischen Ein-
griffen traten Falle von Schocklunge
(ARDS) auf, die in Einzelféllen tod-
lich verliefen (mégliche Interaktion
mit hoher Sauerstoffkonzentration,

Sehr selten: siehe Abschnitt 4.5).
— Anaphylaktische Reaktion, anaphy- — Optikusneuropathie und/oder Opti-
laktischer Schock, Angioneuro- kl?slnguritii, gie éuupermanenp’zelr Nicht bekannt:

tisches Odem (Quincke-Odem),
anaphylaktoide Reaktion

Endokrine Erkrankungen (siehe Ab-

schnitt 4.4):

Héufig:

— Hyper- oder Hypothyreose
Schwere Hyperthyreose, in Einzel-
fallen mit todlichem Verlauf, wurden
beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, dia-
gnostischen und therapeutischen
MaBnahmen, siehe Abschnitt 4.4.)

Blindheit fihren kann (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Herzerkrankungen:

Héufig:

— Bradykardie (normalerweise mo-
derat und dosisabhéangig)

Gelegentlich:

— Uberleitungsstérungen (SA-Block,
AV-Block); in Einzelfallen wurde das
Auftreten einer Asystolie beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.4)

- Lungenblutung

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diag-
nostischen und therapeutischen
MaBnahmen siehe Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Sehr héufig:

— Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacks-
veranderungen zu Behandlungs-
beginn (wadhrend Einnahme der
Séattigungsdosis), die bei Dosis-
reduzierung verschwinden

Sehr selten: Proarrhythmische Wirkungen in Form
- Syndrom der inaddquaten Sekre- von Veranderungen oder Verstarkung Haufig:
tion des antidiuretischen Hormons der Herzrhythmusstorungen, die zu Obstipati
(SIADH) starker Beeintrachtigung der Herzts- — bstipation
tigkeit mit der mdglichen Folge des L
, . ) Herzstillstandes fiihren kénnen (siehe Gelegentlich:
Stpthechsel- und Eméhrungsstérungen: Abschnitte 4.4 und 4.5). - Mundtrockenheit
Nicht bgkannt: . Sehr seffen: - Bauchschmerzen
— Verminderter Appetit ] - Vollegefihl
— Ausgepragte Bradykardie oder )
Psychiatrische Erkrankungen: Sinusknotenstillstand vor allem bei ~ Anorexie
Héufia: alteren Patienten oder bei gestorter , .
aung. Sinusknotenfunktion (siehe Ab- Nicht bekannt:

— Verminderte Libido

Nicht bekannt:
— Delirium (einschlieBlich Verwirrtheit)

— Halluzination

20240311/V02

schnitt 4.4)

Nicht bekannt:

— Torsade de pointes (siehe Abschnitt
4.4 und 4.5)

— Pankreatitis (akut)
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Leber- und Gallenerkrankungen: (sieche

Erkrankungen der Nieren und Harn-

Abschnitt 4.4).
Sehr haufig:

— Isolierte Erhdhungen der Serum-
transaminasen zu Beginn der The-
rapie, die in der Regel nicht sehr
ausgepragt sind (das 1,5- bis 3-Fache
des Normalwertes). Die Werte nor-
malisieren sich meist bei Dosis-
reduzierung oder spontan.

Héufig:

— Akute Hepatitis mit stark erhéhten
Serumtransaminasen und/oder ein
cholestatischer lkterus, einschlieB-
lich Leberversagen, mit in Einzel-
fallen todlichem Verlauf

Sehr selten:

— Chronische Lebererkrankung (in
Einzelfallen mit tédlichem Verlauf),
Leberzirrhose

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnos-
tischen und therapeutischen MaB-
nahmen siehe Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes:

Sehr héufig:

— Photosensibilisierung mit erhéhter
Sonnenbrandneigung, die zu Erythem
und Hautausschlag flihren kann
(siehe Abschnitt 4.4)

Héufig:

— Unter léngerer Behandlung kann
es zu einer Hyperpigmentierung
mit schwarzvioletter bis schiefer-
grauer Hautverfarbung (Pseudo-
zyanose) kommen, vor allem an
den Korperpartien, die dem Sonnen-
licht ausgesetzt sind.

Die Verfarbung bildet sich langsam
innerhalb 1 - 4 Jahren nach Absetzen
des Praparates zurilck.

— Ekzem

Sehr selten:

— Erythembildung unter Strahlen-
therapie

— Erythema nodosum und wenig spe-
zifische Exantheme

— exfoliative Dermatitis
— Alopezie

Nicht bekannt:

— Urtikaria

— schwere Hautreaktionen, teilweise
mit todlichem Verlauf, wie toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS), bul-
I6se Dermatitis, Arzneimittelexan-
them mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS)

(Zu vorbeugenden MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Héufig:
— Muskelschwéche

Nicht bekannt:
— Lupus-ahnliches Syndrom

4.9

wege
Selten:

- Voriibergehend eingeschrankte Nie-
renfunktion

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrise:

Sehr selten:
— Epididymitis
- Impotenz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich:
— Mudigkeit

Nicht bekannt:

— Granulome, einschlieBlich Kno-
chenmarksgranulome

Untersuchungen:
Sehr selten:

— Erhdhter Serumkreatiningehalt

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt:
— Priméare Transplantatdysfunktion

nach Herztransplantation (siehe
Abschnitt 4.4)

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de_ anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Uber akute Uberdosierungen mit
Amiodaron PUREN ist bisher wenig
bekannt. Im Allgemeinen ist wegen
der besonderen Pharmakokinetik eine
Uberdosierung erst im Laufe der Lang-
zeittherapie moéglich. Die Symptome
beschrénken sich gewdhnlich auf eine
Sinusbradykardie, sinuaurikuldre und
nodale Reizleitungsstérungen sowie
spontan sistierende Tachykardien.
Falle von Torsade de pointes, Kreislauf-
versagen und Leberversagen wurden
berichtet. Die durch Amiodaron PUREN
verursachte Bradykardie ist atropin-
resistent. Deshalb ist bei Bedarf eine
temporare Schrittmacherkontrolle er-
forderlich.

Eine Behandlung erfolgt symptoma-
tisch. Besteht der Verdacht auf eine
Uberdosierung, sollte der Patient auf-
grund der Pharmakokinetik von Amio-
daronhydrochlorid ausreichend lang
unter besonderer Berlicksichtigung
der kardialen Situation beobachtet
werden. Weder Amiodaron noch seine
Metaboliten sind dialysierbar.

5.1

5.2

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiarrhythmika (Klasse ll), ATC-Code:
C01BDO1

Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine
Hemmung des Kaliumausstroms in
der Phase Ill des Aktionspotenzials
im Myokardgewebe und verlangert
dadurch selektiv die Repolarisations-
dauer und Refraktarperiode des Ak-
tionspotenzials (Klasse-IlI-Wirkung
nach Vaughan Williams). Dies flihrt
zur Unterdriickung von Ektopien und
Reentry-Mechanismen ohne Beein-
trachtigung der Kontraktionskraft des
Myokards.

Amiodaronhydrochlorid reduziert die
Leitungsgeschwindigkeit und ver-
langert die Refraktarzeit in akzesso-
rischen atrioventrikularen Bahnen.

Die Verlangerung der langsamen dias-
tolischen Depolarisation im Schritt-
macherpotenzial fihrt zu einer Unter-
driickung der Automatie im Schritt-
machergewebe mit Verlangsamung
der Herzfrequenz, die atropinresistent
ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine do-
sisabhangige, nicht kompetitive Hem-
mung der alpha- und betaadrenergen
Aktivitaten. Hamodynamisch auBert
sich dies in einer koronar- und gefaB-
dilatatorischen Wirkung und ebenso
in einer Verbesserung der Sauerstoff-
bilanz. Amiodaronhydrochlorid weist
bei oraler Gabe keinen signifikant
negativ inotropen Effekt auf. Beii. v.
Gabe kann es hauptséachlich nach In-
jektion zu einer Verminderung der
Kontraktilitdét kommen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien
bei Kindern durchgefiihrt.

In den veroffentlichten Studien wurde
die Unbedenklichkeit von Amiodaron
bei 1.118 padiatrischen Patienten mit
unterschiedlichen Arrhythmien unter-
sucht. Die folgenden Dosierungen
wurden in den klinischen Studien bei
Kindern angewendet:

Oral:

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

— Erhaltungsdosis: Es sollte die mini-
male effektive Dosis angewendet
werden. Entsprechend dem indivi-
duellen Ansprechen kann diese
zwischen 5 bis 10 mg/kg/Tag be-
tragen (oder 250 mg/m?/Tag, wenn
pro Quadratmeter angegeben).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaron wird hauptséachlich tber
CYP3A4 und auch tber CYP2C8
metabolisiert. Amiodaron und sein
Metabolit, Desethylamiodaron, zeigen
in vitro das Potenzial, CYP1A1,
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CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4,
CYP2A6, CYP2B6 und CYP2C8 zu
hemmen. Amiodaron und Desethyl-
amiodaron haben auch das Poten-
zial, einige Transporter, wie z. B.
P-Glykoprotein und organische Kat-
ionen-Transporter (OCT2), zu hem-
men (eine Studie zeigt eine 1,1%ige
Erhéhung der Konzentration von Krea-
tinin, einem OCT2-Substrat). In-vivo-
Daten beschreiben eine Interaktion
von Amiodaron und CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6 und P-gp-Substraten.

Amiodaronhydrochlorid wird nach
oraler Gabe zu 50 % im Magen-Darm-
Trakt resorbiert. Nach Applikation
einer einzelnen Dosis werden Plas-
maspiegel nach 3 - 7 Stunden er-
reicht. Die Anreicherung der Substanz
an ihrem Wirkort bzw. die Aufsatti-
gung des Myokardgewebes ist ent-
scheidend fir die therapeutische
Wirksamkeit. In Abh&ngigkeit von der
Sattigungsdosierung sind therapeu-
tische Wirkungen im Zeitraum von
wenigen Tagen bis zu zwei Wochen
zZu erwarten.

Nach Injektion wird das Wirkmaxi-
mum nach 15 Minuten erreicht. Da-
nach kommt es zu einer Umverteilung
ins Gewebe und zu einem schnellen
Abfall des Plasmaspiegels innerhalb
von 4 Stunden. Zur Aufsattigung der
Gewebespeicher muss die Therapie
intravends oder oral weitergefihrt
werden.

Amiodaronhydrochlorid hat eine lange
Halbwertszeit, die interindividuell zwi-
schen 20 und 100 Tagen variiert. Wé&h-
rend der Aufsattigung kumuliert die
Substanz insbesondere im Fettge-
webe. Der Steady State wird inner-
halb eines Zeitraumes von einem bis
zu mehreren Monaten erreicht. Auf-
grund dieser Charakteristika sollte
die empfohlene Aufsattigungsdosis
verabreicht werden, um eine schnelle
Gewebesattigung zu erreichen, die
Voraussetzung fir die therapeutische
Wirksamkeit ist.

Der Hauptausscheidungsweg geht
Uber die Leber und die Galle. 10 %
der Substanz werden renal ausge-
schieden.

Aufgrund der geringen renalen Aus-
scheidung kann niereninsuffizienten
Patienten die Ubliche Dosis verab-
reicht werden.

Nach Absetzen wird Amiodaronhydro-
chlorid noch Uber mehrere Monate
ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien
bei Kindern durchgefiihrt. In den be-
grenzten, verdffentlichten Daten, die
fur padiatrische Patienten verfligbar
sind, wurde kein Unterschied zu Er-
wachsenen festgestellt.

Préklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von Amiodaron-
hydrochlorid scheint relativ niedrig zu
sein, und die LDso-Werte liegen Uber
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3 g/kg KG. Klinische Symptome waren
beim Hund Erbrechen, bei Nagern
ZNS-Effekte (Sedation, Tremor, Krémpfe,
Atemstorungen).

Chronische Toxizitdt/subchronische
Toxizitat

Im Rahmen der Untersuchungen zur
chronischen Toxizitat rief Amiodaron-
hydrochlorid bei Tieren ahnliche toxi-
sche Wirkungen wie beim Menschen
hervor. Amiodaronhydrochlorid rief
Lungenschéaden (Fibrosen, Phospho-
lipidosen; bei Hamster, Ratte und
Hund) sowie ZNS-Stérungen (bei
Ratten) hervor. Fiir die Auslésung von
Lungenschéden scheinen oxidativer
Stress und freie Radikale eine wich-
tige Rolle zu spielen. Ferner rief Ami-
odaronhydrochlorid bei Ratten Leber-
schéden hervor. Wirkungen von Amio-
daron auf die Serumlipide kdnnen in-
direkt Gber Veranderungen der Plas-
makonzentrationen von Schilddriisen-
hormonen hervorgerufen werden.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

Amiodaronhydrochlorid ist eine stark
phototoxische Substanz. Es gibt Hin-
weise, dass in Gegenwart von Amio-
daronhydrochlorid durch UV-Bestrah-
lung zytotoxisch wirkende freie Radi-
kale gebildet werden. Dies kann nicht
nur zu akuten phototoxischen Reak-
tionen flihren, sondern auch zu Scha-
digungen von DNS (Photomutagenitét)
und nachfolgenden photokanzero-
genen Wirkungen. Bisher wurden
diese potenziell schwerwiegenden
Nebenwirkungen von Amiodaronhy-
drochlorid nicht experimentell unter-
sucht. Daher ist das photomutagene
und photokarzinogene Potenzial von
Amiodaron nicht bekannt.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstu-
die an Ratten verursachte Amiodaron
einen Anstieg follikulérer Schild-
drlisentumoren (Adenome und/oder
Karzinome) bei beiden Geschlechtern
bei klinisch relevanter Exposition. Da
die Befunde zur Mutagenitét negativ
waren, wird eher ein epigenetischer
als ein genotoxischer Mechanismus
fur diese Art der Tumorinduktion an-
genommen. Bei M&usen wurden keine
Karzinome, aber eine dosisabhangige
follikulare Schilddriisenhyperplasie
beobachtet. Diese Effekte auf die
Schilddriise von Ratten und Mausen
beruhen héchstwahrscheinlich auf
der Wirkung von Amiodaron auf die
Synthese und/oder Freisetzung von
Schilddriisenhormonen. Die Relevanz
dieser Befunde fiir den Menschen ist

gering.

Reproduktionstoxizitat

Bei mannlichen Patienten sind nach
langerer Behandlung erhéhte Serum-
spiegel fur LH und FSH gemessen
worden, die auf testikuldre Dysfunk-
tionen hindeuten.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

Povidon (K-30)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Nach Anbruch der HDPE-Flasche:
Nicht Gber 25 °C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Amiodaron PUREN Tabletten sind in
einer weiB-opaken PVC-Aluminium-
Blisterpackung und in einer weiB-
opaken HDPE-Flasche mit wei-opa-
kem Propylenverschluss erhéltlich.

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

Flasche: 250 und 500 Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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