ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml Losung enthélt 20 mg Amiodaronhydrochlorid entsprechend 18,9 mg Amiodaron.

Jede Ampulle mit 50 ml Losung enthilt 1 000 mg Amiodaronhydrochlorid entsprechend 946,54 mg
Amiodaron.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Klare griin-gelbliche, partikelfreie Losung
pH-Wert: 2,8-3,6

Osmolalitit; 270-310 mOsmol/kg

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Amiodaronhydrochlorid ist angezeigt zur Behandlung schwerer Herzrhythmusstorungen bei
Erwachsenen, in Fillen, in denen andere Therapien wirkungslos oder kontraindiziert sind:

- Atriale Arrhythmien, einschlieBlich paroxysmales Vorhofflimmern oder -flattern

- AV-Knoten-Arrhythmien und eintrittsinvariante AV-Tachykardie, z. B. bei der Manifestation
des Wolff-Parkinson-White-Syndroms

- Lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien, einschlieBlich persistenter oder nicht persistenter
ventrikuldrer Tachykardien oder einzelner ventrikuldrer Fibrillationen

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung kann eingesetzt werden, wo eine schnelle Reaktion
erforderlich ist oder eine orale Gabe nicht moglich ist.

Amiodaronhydrochlorid darf vor einer Elektrokardioversion eingesetzt werden.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung ist nur dann einzuleiten, wenn Uberwachungsmoglichkeiten durch ein Krankenhaus
oder einen Spezialisten gegeben sind. Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung ist nur dort
einzusetzen, wo die Moglichkeit zur Uberwachung der Herzfunktion, zur Defibrillation und zum
Pacing besteht. Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung sollte von medizinischem Fachpersonal
verabreicht werden, das Erfahrung in der Behandlung von schweren Herzrhythmusstdrungen hat und
mit den Risiken und dem Nutzen der intravenésen Anwendung von Amiodaron gut vertraut ist.



Schilddriisenfunktionstests sind vor einer Therapie bei allen Patienten durchzufiihren, bei denen es
angebracht erscheint.

Wihrend der Therapie muss die Haut vor Sonnenlicht geschiitzt werden, da Patienten, die Amiodaron
erhalten, iibermdfig empfindlich auf Sonnenlicht reagieren konnen. Dieser Zustand kann {iber einen
Zeitraum von mehreren Monaten nach Absetzen der Therapie anhalten.

Dosierung

Erwachsene

Sdtticungsinfusion:

5 mg/kg Korpergewicht tiber 20 Minuten bis 2 Stunden (siehe Tabelle 1) und zwei- bis dreimalige
Wiederholung alle 24 Stunden bis zu 1 200 mg (ca. 15 mg/kg Koérpergewicht) pro 24 Stunden, wobei
die Infusionsrate auf Basis des klinischen Ansprechens anzupassen ist (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Empfohlene initiale Sattigungsdosen und die entsprechenden Infusionsraten von
Amiodaronhydrochlorid bei 5 mg pro kg Korpergewicht

Gewicht des Amiodaron HCI- | Menge (ml) von Infusionsrate Infusionsrate

Patienten (kg) Dosis (mg) 20 mg/mi iiber 20 Minuten | tiber 2 Stunden
Infusionslosung (ml/Minute) (ml/Stunde)

50 250 12,50 0,625 6,25

55 275 13,75 0,688 6,875

60 300 15,00 0,750 75

65 325 16,25 0,813 8,125

70 350 17,50 0,875 8,75

75 375 18,75 0,938 9,375

80 400 20 1 10

85 425 21,25 1,063 10,625

90 450 22,5 1,125 11,25

95 475 23,75 1,188 11,875

100 500 25 1,25 12,5

Die Wirkung tritt innerhalb weniger Minuten ein und lédsst allmédhlich nach. Daher muss nachfolgend
eine Erhaltungsinfusion verabreicht werden.

Erhaltungsinfusion:
10-20 mg pro kg Korpergewicht alle 24 Stunden (durchschnittlich 600 bis 800 mg/24 Stunden bis zu
einem Maximum von 1 200 mg/24 Stunden) tiber einige Tage (siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Empfohlene Erhaltungsdosis von Amiodaronhydrochlorid

Amiodaron HCI- | Menge (ml) von Infusionsrate {iber

Dosis (mg) 20 mg/ml 24 Stunden
Infusionslésung (ml/Stunde)

600 30 1,25 [ =0,02 ml/ min]

800 40 1,67 [=0,03 ml/ min]

1200 60 2,50 [ =0,04 ml/ min]

Ubergang von intravendoser zu oraler Therapie:

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung wird in der Regel nur zur Einleitung der Therapie und
normalerweise nicht langer als eine Woche verabreicht. Sobald der Patient angemessen auf die
Therapie anspricht, ist gleichzeitig mit der oralen Therapie in der iiblichen Sattigungsdosis (d. h.
dreimal taglich 200 mg) zu beginnen. Amiodaronhydrochlorid ist dann allméhlich auszuschleichen.




Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amiodaron bei Neugeborenen, Kindern und Jugendlichen
wurden nicht nachgewiesen. Die derzeit verfiigbaren Daten sind in den Abschnitten 5.1 und 5.2
beschrieben.

Altere Patienten

Wie bei allen Patienten ist es wichtig, dass die geringstmogliche wirksame Dosis verwendet wird.
Obwohl es keine Hinweise gibt, dass die Anforderungen an die Dosierung bei dieser Patientengruppe
anders sind, ist es moglich, dass sie eher zu Bradykardie und Leitungsdefekten neigen, wenn eine zu
hohe Dosis verwendet wird. Besondere Aufmerksamkeit ist auf die Uberpriifung der
Schilddriisenfunktion zu richten (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Eingeschrinkte Leber- und Nierenfunktion:

Obwohl keine Anpassung der Dosis fiir Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstorungen wihrend
der chronischen Behandlung mit oralem Amiodaron festgelegt ist, ist eine intensive klinische
Uberwachung ilterer Patienten ratsam, z. B. auf einer Intensivstation.

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Infusion.

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslésung darf nur als unverdiinnte intravendse Infusion unter
Verwendung eines kontrollierten Infusionsgerits (z. B. Spritzenantrieb/Spritzenpumpe) verabreicht
werden, das in der Lage ist, das festgelegte Volumen mit einer streng kontrollierten Infusionsrate
genau und kontinuierlich abzugeben.

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung darf vor der Anwendung nicht verdiinnt werden; es
wird gebrauchsfertig geliefert. Eine unbeabsichtigte Verdiinnung von Amiodaron-hameln 20 mg/ml
Infusionslosung konnte zu einer Unterdosierung der Patienten und einem verminderten
therapeutischen Ansprechen fiihren.

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung darf nicht als direkte i. v.-Injektion (Bolus) verabreicht
werden.

Intravendse Amiodaron-Konzentrationen tiber 2 mg/ml, wie z. B. Amiodaron-hameln 20 mg/ml
Infusionslosung, das 20 mg/ml enthélt, sind mit peripherer Venenreizung/Phlebitis assoziiert.
Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung muss iiber einen Zentralkatheter verabreicht werden,
insbesondere wenn wiederholte oder kontinuierliche Infusionen erforderlich sind (siehe Abschnitt 4.4).

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung sollte nicht mit anderen Medikamenten gemischt
werden (siehe Abschnitt 6.2) und ist nicht mit 0,9 %igen Natriumchlorid-Infusionsldsungen
kompatibel.

In Situationen, in denen die Verabreichung von Begleitmedikamenten iiber einen Zentralkatheter
dringend erforderlich ist, sollten die Kompatibilitit der verabreichten Arzneimittel und die Art des
verwendeten Gefdflzugangsgerites sorgfiltig gepriift werden.

Wihrend der Erhaltungsinfusion sollte das Produkt vor Licht geschiitzt werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile
- Schwerer Atemstillstand, Kreislaufkollaps oder schwere arterielle Hypotonie



- Bestehende oder in der Vergangenheit vorgekommene Schilddriisenfunktionsstérungen (siche
Abschnitt 4.2 und 4.4)

- Sinusbradykardie, sino-atriale Herzblockade und Sinusknotensyndrom bei Patienten ohne einen
Herzschrittmacher. Bei Patienten mit schweren Uberleitungsstorungen (hochgradiger AV-
Block, bifaszikularer oder trifaszikularer Block) oder Sinusknotenkrankheit sollte Amiodaron
nur in spezialisierten Einrichtungen in Verbindung mit einem Schrittmacher verabreicht werden.

- Eine gleichzeitige Anwendung von Medikamenten, die Torsades-de-Pointes-Arrhythmien
induzieren (siehe Abschnitt 4.5)

- Jodallergie (eine Ampulle enthilt ca. 372 mg Jod)

- Schwangerschaft und Stillzeit. Die Anwendung darf nur in besonderen lebensbedrohlichen
Situationen — wie in den Abschnitten 4.1, 4.4 und 4.6 niher beschrieben — erfolgen.

- Kardiopulmonale Reanimation bei Kammerflimmern/pulsloser, defibrillationsresistenter
ventrikuldrer Tachykardie, da Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung nicht fiir die
direkte i. v. (Bolus)-Injektion vorgesehen ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Primére Transplantatdysfunktion (PGD) nach Herztransplantation

In retrospektiven Studien wurde die Anwendung von Amiodaron vor der Herztransplantation beim
Transplantatempféanger mit einem erhdhten Risiko fiir eine PGD in Verbindung gebracht.

Die PGD ist eine lebensbedrohliche Komplikation einer Herztransplantation, bei der es sich um eine
links-, rechts- oder biventrikuldre Dysfunktion handelt, die innerhalb der ersten 24 Stunden nach der
Transplantation auftritt und fiir die keine sekundére Ursache erkennbar ist (siche Abschnitt 4.8). Eine
schwere PGD kann irreversibel sein.

Bei Patienten, die sich auf der Warteliste fiir eine Herztransplantation befinden, sollte so frith wie
moglich vor der Transplantation die Anwendung eines alternativen Antiarrhythmikums in Betracht
gezogen werden.

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung enthélt Polysorbat 80 (siche Abschnitt 2)
Polysorbate kdnnen Hypotonie und Herzfrequenzveridnderungen verursachen (potenzielle
Kardiotoxizitit). Das Risiko einer schweren Hypotonie kann durch Verlangsamung der Infusion
minimiert werden. Elektrophysiologische Studien zeigen Kardiodepression bei Hunden und eine
Hemmung der hERG-Stréme durch Polysorbate in-vitro. Das Potential fiir Torsade-de-pointes-
Tachykardien beim Menschen ist nicht bekannt.

Selten kdnnen Polysorbate schwere allergische Reaktionen mit Symptomen wie Dyspnoe, Schwellung
und Schwindel auslosen (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurde iiber Fille von Hepatotoxizitit (plotzliche Erhhung der Leberenzyme) im Zusammenhang
mit der Exposition gegeniiber Polysorbaten nach i. v.-Verabreichung von Amiodaron berichtet. Daher
sollten die kumulativen Tagesdosen von Polysorbat 80 bei Erwachsenen und Kindern 35 mg/kg
(entsprechend 17,5 mg Amiodaronhydrochlorid/kg oder 0,875 ml Infusionslésung/kg) nicht
iiberschreiten. Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass auch Amiodaron selbst eine
Hepatotoxizitét verursachen kann.

Verabreichung
Amiodaronhydrochlorid ist ausschlieBlich auf Intensivstationen unter kontinuierlicher Uberwachung

(EKG und Blutdruck) und bei Vorhandensein von Méglichkeiten zur Herzstimulation und
Defibrillation einzusetzen.

Durch zu schnelle Verabreichung oder Uberdosierung kann es zum Kreislaufversagen kommen.



Intravenose Amiodaron-Konzentrationen iiber 2 mg/ml, wie z. B. Amiodaron-hameln 20 mg/ml
Infusionslosung, das 20 mg/ml enthélt, sind mit peripherer Venenreizung/Phlebitis assoziiert.

Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionsldsung muss iiber einen Zentralkatheter verabreicht werden.

Uberwachung )
Vor Behandlungsbeginn muss die Uberwachung der Herzfunktion (EKG) eingerichtet, der

Serumkaliumspiegel bestimmt, Leber-, Schilddriisen- und Lungenfunktionstests durchgefiihrt sowie
Thorax-Rontgenaufnahmen angefertigt werden. Die Leberenzyme sollten wihrend der Behandlung in
regelméBigen Abstdnden iiberpriift werden.

Sowohl wihrend als auch nach einer Infusion sollte sorgfiltig auf Anzeichen einer Extravasation
(gemél lokalen Richtlinien) aus dem zentralen Venenkatheter und der Umgebung geachtet werden.

Anhaltende Phototoxizitét

Wegen der Moglichkeit einer phototoxischen Reaktion sollte eine Sonnenlichtexposition wahrend und
nach Absetzen der Therapie mit Amiodaron vermieden werden; dies gilt auch fir UV-Licht und
Solarien/Sonnenbédnke. Wenn sich dies nicht vermeiden lésst, sollten die unbedeckten Hautpartien,
insbesondere das Gesicht, durch topische Priaparate mit einem hohen Lichtschutzfaktor geschiitzt
werden. Aufgrund der starken Verteilung und langen Halbwertszeit von Amiodaron im Korper ist der
Sonnenschutz selbst nach dem Absetzen von Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslésung noch
mehrere Monate lang erforderlich.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit Hypotonie und dekompensierter Kardiomyopathie und schwerer Herzinsuffizienz ist
Vorsicht geboten, und es sollte fiir eine himodynamische Uberwachung gesorgt werden (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Amiodaron hat eine geringe proarrhythmische Wirkung. Es wurde iiber das Auftreten neuer
Arrhythmien oder die Verschlechterung von behandelten Arrhythmien, gelegentlich mit todlichem
Verlauf, berichtet. Es ist bedeutsam, aber schwierig, zwischen einer mangelnden Wirksamkeit des
Medikaments und einer proarrhythmischen Wirkung zu unterscheiden, unabhingig davon, ob dies mit
einer Verschlechterung der Herzerkrankung in Verbindung steht. Proarrhythmische Wirkungen treten
hauptsédchlich im Zusammenhang mit QT-verldngernden Faktoren, wie z. B.
Arzneimittelwechselwirkungen und/oder Elektrolytverschiebungen, auf (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).
Amiodaron zeigt trotz einer QT-Zeit-Verlangerung eine geringe torsadogene Aktivitét.

Eine Uberdosierung kann zu einer schweren Bradykardie und zu Stérungen der Erregungsleitungen
mit Auftreten eines idioventrikularen Rhythmus fiithren, besonders bei dlteren Patienten oder wéhrend
einer Herzglykosid-Therapie. In diesen Féllen ist die Behandlung mit Amiodaronhydrochlorid
abzusetzen. Wenn notwendig koénnen Beta-Adreno-Stimulanzien oder Glukagon verabreicht werden.
Wenn die Bradykardie schwerwiegend und symptomatisch ist, ist wegen der langen Halbwertzeit von
Amiodaron der Einsatz eines Schrittmachers in Erwagung zu ziehen.

Die pharmakologische Wirkung von Amiodaron ruft EKG-Verinderungen hervor: QT-Verldngerung
(in Abhéngigkeit von der Repolarisationsverlangerung) moglicherweise in Verbindung mit der
Entwicklung einer U-Welle und einer Deformierung der T-Welle. Diese Verdnderungen weisen nicht
auf eine Toxizitét hin. Eine tibermafiige QT-Verldngerung kann das Risiko des Auftretens einer
Torsades-de-Pointes-Arrhythmie erhéhen. Daher sollten Patienten mit bereits bestehender QT-
Verldngerung sorgfaltig iiberwacht werden.

Schwere Bradykardie und Herzblock
Lebensbedrohliche Félle von Bradykardie und Herzblock wurden bei der Anwendung von
sofosbuvirhaltigen Behandlungsregimen in Kombination mit Amiodaron beobachtet.




Im Allgemeinen trat eine Bradykardie innerhalb von Stunden oder Tagen auf, aber es wurden spétere
Fille, meist bis zu 2 Wochen nach Beginn einer Hepatitis-C-Virus (HCV)-Behandlung, beobachtet.

Amiodaron sollte nur bei mit sofosbuvirhaltigen Behandlungsregimen behandelten Patienten
angewendet werden, wenn alternative Behandlungen mit Antiarrhythmika nicht vertragen werden oder
nicht angewendet werden diirfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von Amiodaron als notwendig erachtet, so wird empfohlen, dass
sich die Patienten wihrend der ersten 48 Stunden der gleichzeitigen Anwendung einer stationédren
Uberwachung ihrer Herzfunktion unterziehen. Danach sollte tiglich eine ambulante oder
eigenstindige Uberwachung der Herzfrequenz fiir mindestens die ersten beiden Behandlungswochen
erfolgen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron sollte auch bei Patienten, die Amiodaron in den
vorangegangenen Monaten abgesetzt haben und bei denen eine Therapie mit Sofosbuvir-haltigen
Behandlungsregimen eingeleitet werden soll, die Herzfunktion, wie oben beschrieben, tiberwacht
werden.

Alle Patienten, die Amiodaron in Kombination mit Sofosbuvir-haltigen Behandlungsregimen
anwenden, sollten hinsichtlich der Symptome einer Bradykardie und eines Herzblocks gewarnt sowie
darauf hingewiesen werden, dass im Falle eines Auftretens dieser Symptome unverziiglich ein Arzt zu
Rate zu ziehen ist.

Allgemeinanédsthesie

Vor der Operation sollte der Anisthesist dariiber informiert werden, dass der Patient Amiodaron
erhélt.

Vorsicht ist bei Patienten geboten, die sich einer Allgemeinanésthesie unterziehen oder eine hoch
dosierte Sauerstofftherapie erhalten.

Potenziell schwerwiegende Komplikationen wurden bei Patienten berichtet, die mit Amiodaron
behandelt wurden und sich einer Allgemeinanésthesie unterzogen haben: Bradykardie (gegeniiber
Atropin refraktér), Hypotonie, Erregungsleitungsstérungen und Reduzierung des Herzzeitvolumens
(siehe Abschnitt 4.5).

Endokrine Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.8)

Aufgrund des Risikos des Auftretens einer Schilddriisenfunktionsstérung (Uber- oder Unterfunktion
der Schilddriise) unter Behandlung mit Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslésung sollten vor
Beginn der Behandlung Schilddriisenfunktionstests durchgefiihrt werden.

Wahrend der Therapie und bis zu einem Jahr nach Absetzen der Therapie sollten diese
Untersuchungen in regelméfigen Abstéinden wiederholt und die Patienten auf klinische Anzeichen
einer Uber- oder Unterfunktion der Schilddriise untersucht werden.

Amiodaron kann eine Hyperthyreose auslosen, insbesondere bei Patienten mit bereits vorliegenden
Schilddriisenfunktionsstérungen oder bei Patienten, die Amiodaron oral einnehmen oder frither
eingenommen haben. Die folgenden, normalerweise leichten Symptome sollten durch den Arzt
beachtet werden: Gewichtsverlust, Tachykardie, Tremor, Nervositit, vermehrtes Schwitzen und
Wirmeintoleranz, Wiederauftreten von Arrhythmien oder Angina pectoris, Herzinsuffizienz.

Wenn der Verdacht auf eine Schilddriisenfunktionsstorung besteht, muss der Wert des ultrasensitiven
Thyreoidea-stimulierenden Hormons (usTSH) im Serum bestimmt werden.
Schilddriisenfunktionstests sind vor einer Therapie bei allen Patienten durchzufiihren, bei denen es
angebracht erscheint.

Die Kklinische Diagnose einer Hyperthyreose wird durch Nachweis eines deutlich verminderten
ultrasensitiven TSH-Werts sowie erhohter Ts- und Ts-Werte bestdtigt. Bei Nachweis einer
Hyperthyreose sollte Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung abgesetzt werden. Eine Besserung
erfolgt innerhalb einiger Monate nach Absetzen der Behandlung und wird von einer Normalisierung
der Schilddriisenfunktionstests begleitet. In schweren Féllen (einige tddlich verlaufend) muss eine



individuelle Notfallbehandlung mit Thyreostatika, Betarezeptorenblockern und/oder Kortikosteroiden
begonnen werden.

Die folgenden Symptome kdnnen Hinweise auf eine Hypothyreose sein: Gewichtszunahme,
Kalteempfindlichkeit, Abgeschlagenheit, extreme Bradykardie, die iiber den unter Amiodaron-hameln
20 mg/ml Infusionsldsung zu erwartenden Effekt hinausgeht. Die klinische Diagnose einer
Hypothyreose wird durch Nachweis eines deutlich erhohten ultrasensitiven TSH sowie eines
verminderten T4-Werts bestétigt. Nach Absetzen der Behandlung kommt es normalerweise innerhalb
von 1-3 Monaten zur Euthyreose. Bei Nachweis einer Hypothyreose sollte die Amiodaron-Dosis nach
Maglichkeit reduziert werden und/oder eine Substitution mit Levothyroxin begonnen werden. In
Einzelféllen kann ein Absetzen von Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung erforderlich
werden.

Amiodaron enthélt Jod und kann daher die Aufnahme von Radioiod beeintrachtigen. Dennoch bleiben
Schilddriisenfunktionstests (freies Ts, freies Ta, usTSH) auswertbar. Amiodaron hemmt die periphere
Konversion von Levothyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3) und kann vereinzelt biochemische
Verdnderungen (Erh6hung von freiem T4 im Serum, wobei das freie T3 leicht vermindert oder sogar
normal sein kann) bei klinisch euthyroiden Patienten hervorrufen. In diesen Féllen ist es nicht
notwendig, die Behandlung mit Amiodaron abzusetzen, wenn kein klinischer oder weiterer
biologischer (usTSH) Hinweis auf eine Schilddriisenerkrankung vorliegt.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (siehe Abschnitt 4.8)

Unter Behandlung mit Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslésung besteht das Risiko, schwere
entziindliche Lungenerkrankungen (Hypersensitivitits-Pneumonitis, alveoldre oder interstitielle
Pneumonitis) zu entwickeln. Nicht-produktiver Husten und Atemnot sind haufig Anzeichen der
vorgenannten Lungenverdnderungen. Des Weiteren konnen Gewichtsverlust, Fieber und
Schwichegefiihl auftreten.

Daher sollten vor Behandlungsbeginn eine Thorax-Rontgenuntersuchung sowie ein
Lungenfunktionstest durchgefiihrt werden. Im weiteren Behandlungsverlauf sollten diese
Untersuchungen in Abstidnden von etwa 3—6 Monaten wiederholt werden.

Ebenso sollten diese Untersuchungen bei Auftreten von Atembeschwerden (Symptom mdglicher
lungentoxischer Wirkung) durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit schweren Lungenerkrankungen ist
die Lungenfunktion gegebenenfalls haufiger zu kontrollieren, da diese Patienten bei Auftreten
lungentoxischer Wirkungen eine schlechtere Prognose haben.

Unter i. v.-Gabe von Amiodaron wurde iiber sehr seltene Fille von interstitieller Pneumonitis
berichtet. Bei Verdacht auf diese Diagnose sollte eine Rontgenaufnahme des Thorax angefertigt
werden. Die Amiodaron-Therapie sollte neu bewertet werden, da die alveolére/interstitielle
Pneumonitis nach einem frithen Absetzen von Amiodaron in der Regel reversibel ist, und eine
Kortikosteroid-Therapie sollte in Erwdgung gezogen werden (siche Abschnitt 4.8). Haufig bilden sich
die klinischen Symptome innerhalb weniger Wochen zuriick; anschlieend ist eine langsamere
Normalisierung der radiologischen Befunde und der Lungenfunktion zu beobachten. Bei einigen
Patienten tritt trotz des Absetzens von Amiodaronhydrochlorid eine Verschlechterung ein. Es wurde
iiber todliche Fille von Lungentoxizitét berichtet.

Sehr seltene Fille von schwerwiegenden Atemwegskomplikationen, manchmal mit tédlichem Verlauf,
wurden beobachtet, meist in der Zeit unmittelbar nach der Operation (akutes Atemwegssyndrom bei
Erwachsenen). Diese Fille konnten auf einer Wechselwirkung mit hohen Sauerstoftkonzentrationen
beruhen (siehe Abschnitt 4.5 und 4.8).

Erkrankungen der Leber- und Galle (siehe Abschnitt 4.8)

Seltene Fille von hepatozelluldrer Nekrose mit todlichem Verlauf waren mit der intravendsen Infusion
von Amiodaron in hoheren Konzentrationen und bei erheblich schneller als empfohlenen
Infusionsraten verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Aus diesem Grund sollten Patienten unter i. v.-




Amiodaron-Behandlung sorgfaltig im Hinblick auf eine progressive Lebererkrankung tiberwacht
werden. In solchen Fillen sollte die Infusionsrate reduziert oder die Amiodaronhydrochlorid-Therapie
abgesetzt werden. Eine engmaschige Uberwachung der Leberfunktion (Transaminasen) ist erforderlich
sobald die Therapie mit Amiodaron begonnen wird sowie in regelméBigen Abstinden wihrend der
Behandlung. Zu Beginn der Behandlung kann ein leichter bis moderater Anstieg des
Transaminasespiegels (auf das 1,5 bis 3-fache des Normwerts) auftreten, der hiufig von
voriibergehender Natur ist und sich bei einer Verringerung der Dosis spontan zuriickbildet.

Akute Leberfunktionsstdrungen (einschlieSlich schwerer hepatozelluldrer Insuffizienz oder
Leberversagen, in Einzelfillen mit tédlichem Ausgang) und chronische Lebererkrankungen konnen
sowohl bei oraler als auch bei intravendser Verabreichung von Amiodaron auftreten (bei der
intravendsen Verabreichung bereits innerhalb der ersten 24 Stunden). Daher sollte die Amiodaron-
Dosis reduziert oder Amiodaron abgesetzt werden, wenn die Transaminasen auf Werte tiber das
Dreifache der Norm ansteigen. Die klinischen und laborchemischen Anzeichen einer chronischen
Lebererkrankung infolge oraler Amiodaron-Therapie konnen minimal sein (Hepatomegalie,
Transaminaseanstieg bis auf das 5-fache des Normwerts) und sich nach dem Absetzen der Behandlung
zuriickbilden. Es wurde jedoch auch iiber Fille mit todlichem Ausgang berichtet.

Eine intravendse Exposition gegeniiber dem Hilfsstoff Polysorbat kann ebenfalls eine abrupte
Erhohung der Leberenzyme und eine Hepatotoxizitit verursachen (siehe Abschnitt 2).

Schwere bullése Reaktionen

Es wurde tiber lebensbedrohliche oder sogar todlich verlaufende Hautreaktionen wie das Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse (TEN) berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn Symptome oder Anzeichen von SJS oder TEN vorhanden sind (wie z. B. fortschreitender
Hautausschlag hiufig mit Blasen oder Schleimhautlésionen), muss Amiodaron sofort abgesetzt
werden.

Neuromuskuldre Erkrankungen (sieche Abschnitt 4.8)

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

Erkrankungen der Augen (siehe Abschnitt 4.8)

Wihrend der Behandlung mit Amiodaron sind regelmaflige augenérztliche Untersuchungen,
einschlieBlich Funduskopie und Untersuchungen mittels Spaltlampe, angezeigt. Bei
verschwommenem Sehen oder vermindertem Sehvermodgen sollte umgehend eine komplette
augendrztliche Untersuchung einschlieBlich Funduskopie durchgefiihrt werden. Beim Auftreten einer
Optikusneuropathie und/oder einer Optikusneuritis ist das Absetzen von Amiodaron erforderlich, da
die Gefahr einer Progression, moglicherweise bis zur Erblindung, besteht.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.5)

Die Verwendung von Amiodaron in Kombination mit den folgenden Arzneimitteln wird nicht
empfohlen: Betablocker, Antihypertonika aus der Gruppe der Kalziumkanalblocker (Verapamil,
Diltiazem), Laxantien, die eine Hypokalidmie verursachen kdnnen.

Eine auftretende Hypokalidmie muss Korrigiert und das QT-Intervall iiberwacht werden. In Féllen von
Torsades-de-pointes-Tachykardien diirfen keine Antiarrhythmika verabreicht werden; stattdessen hat
ein Pacing zu erfolgen und Magnesium ist intravends zu verabreichen.

Erhohte Flecainid-Plasmaspiegel wurden bei gleichzeitiger Gabe von Amiodaron beobachtet. Die
Flecainid-Dosis ist entsprechend zu reduzieren und der Patient engmaschig zu tiberwachen.

Amiodaron ist ein Inhibitor des Cytochrom-P450-Enzyms CYP3A4. Daher sollten Statine, die iiber
CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin), nicht gleichzeitig mit
Amiodaron angewendet werden.



Bei gleichzeitiger Anwendung von Amiodaron und Sofosbuvir in Kombination mit einem anderen
direkt wirkenden antiviralen Arzneimittel (DAA) zur Behandlung von Hepatitis C, wie Daclatasvir,
Simeprevir oder Ledipasvir, wurden Fille schwerer, moglicherweise lebensbedrohlicher Bradykardie
und Herzblock beobachtet Daher wird die gleichzeitige Anwendung dieser Mittel mit Amiodaron nicht
empfohlen.

Wenn die gleichzeitige Einnahme mit Amiodaron nicht vermieden werden kann, wird empfohlen, dass
die Patienten bei Einleitung der Behandlung mit Sofosbuvir in Kombination mit anderen DAAs
engmaschig iiberwacht werden. Patienten, die ein hohes Risiko fiir Bradyarrhythmie aufweisen,
miissen nach der Einleitung der Kombinationsbehandlung mit Sofosbuvir kontinuierlich fiir
mindestens 48 Stunden unter entsprechenden klinischen Bedingungen tiberwacht werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron sollte eine angemessene Uberwachung auch bei
Patienten durchgefiihrt werden, bei denen Amiodaron innerhalb der letzten Monate abgesetzt wurde
und bei denen Sofosbuvir als Monotherapie oder in Kombination mit anderen DAAS eingeleitet
werden soll.

Patienten, die diese Arzneimittel zur Behandlung von Hepatitis C zusammen mit Amiodaron, allein
oder in Kombination mit anderen herzfrequenzsenkenden Arzneimitteln, erhalten, miissen auf die
Symptome von Bradykardie und Herzblock aufmerksam gemacht und angewiesen werden,
unverziiglich medizinischen Rat einzuholen, wenn diese Symptome auftreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel, die eine Torsades-de-Pointes-Arrhythmie induzieren

Eine Kombinationstherapie mit den folgenden Arzneimitteln, die Torsades-de-Pointes-Arrhythmien
verursachen, ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Dazu zédhlen z. B.:

. Klasse-la-Antiarrhythmika, z. B. Chinidin, Procainamid, Disopyramid

. Klasse-1l1-Antiarrhythmika, z. B. Sotalol, Bretylium

o Intravendse Erythromycin-, Cotrimoxazol- oder Pentamidin-Injektionen

. MAO-Hemmer, z. B. Moclobemid

. Einige Antipsychotika, z. B. Chlorpromazin, Thioridazin, Fluphenazin, Pimozid, Haloperidol,
Amisulprid, Sulpirid und Sertindol

o Lithium und trizyklische Antidepressiva, z. B. Doxepin, Maprotilin, Amitriptylin

° Bestimmte Antihistamine, z. B. Terfenadin, Astemizol, Mizolastin

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

° Moxifloxacin

o Cisaprid

Arzneimittel, die das QT -Intervall verlingern

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron und Arzneimitteln, die nachweislich das QT-Intervall
verldangern, muss auf einer sorgfiltigen Bewertung der moglichen Risiken und des Nutzens fiir jeden
Patienten beruhen, da das Risiko fiir Torsade de pointes ansteigen kann. Die Patienten sollten im
Hinblick auf eine QT-Zeit-Verldangerung tiberwacht werden.

Fluorchinolone

Bei Patienten, die Amiodaron zusammen mit Fluorchinolonen verabreicht bekamen, wurde in seltenen
Fillen liber eine Verldngerung des QTc-Intervalls, mit oder ohne Torsades de pointes, berichtet. Eine
gleichzeitige Gabe von Amiodaron und Fluorchinolonen ist zu vermeiden (eine gleichzeitige Gabe von
Moxifloxacin ist kontraindiziert, siehe oben).

Arzneimittel zur Senkung der Herzfrequenz, die Stérungen des Herzautomatismus oder
Erregungsleitungsstérungen hervorrufen
Von einer Kombinationstherapie mit den nachfolgenden Arzneimitteln wird abgeraten:




o Betablocker und bestimmte Calciumantagonisten (Diltiazem, Verapamil). Es kann zu einer
Potenzierung negativer chronotroper Eigenschaften und Leitungsverzogerungen kommen.

o Laxantien, die Hypokalidmie auslosen und dadurch das Risiko fiir Torsades de pointes erhhen
konnen. Es sind andere Laxantien zu verwenden.

Vorsicht ist bei einer Kombinationstherapie mit den folgenden Arzneimitteln geboten, die ebenfalls
Hypokalidmie und/oder Hypomagnesiédmie auslésen kdnnen:

. Diuretika

o Systemische Kortikosteroide

. Tetracosactid

o Amphotericin B (i. v.)

Allgemeinanésthesie

Potenziell schwerwiegende Komplikationen wie gegeniiber Atropin refraktire Bradykardie,
Hypotonie, Erregungsleitungsstdrungen und Reduzierung des Herzzeitvolumens wurden bei Patienten
berichtet, die mit Amiodaron behandelt wurden und sich einer Allgemeinandsthesie unterzogen hatten
(siehe Abschnitt 4.4).

Sehr seltene Fille von schwerwiegenden Atemwegskomplikationen (Atemwegsyndrom bei
Erwachsenen), gelegentlich mit todlichem Ausgang, wurden, meist unmittelbar nach der Operation,
beobachtet. Eine mogliche Wechselwirkung mit einer hohen Sauerstoffkonzentration kann in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkung von Amiodaronhydrochlorid auf andere Arzneimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit Desethylamiodaron sind Inhibitoren von CYP1A1, CYP1AZ2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-Glykoprotein und konnen die Konzentration ihrer Substrate
erhohen. Aufgrund der langen Halbwertzeit von Amiodaron kdnnen noch mehrere Monate nach dem
Absetzen von Amiodaron Wechselwirkungen beobachtet werden.

PgP-Substrate
Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. Die gleichzeitige Verabreichung mit P-gp-Substraten fiihrt

wahrscheinlich zu ihrer verstirkten Freisetzung.

Digoxin

Die Verabreichung von Amiodaronhydrochlorid an Patienten, die bereits Digoxin erhalten, fiithrt zu
einer Erhohung der Digoxin-Konzentration im Plasma und ruft in der Folge die mit hohen Digoxin-
Spiegeln assoziierten Symptome und Zeichen hervor: Stérungen des Herzautomatismus (schwere
Bradykardie), eine synergistische Wirkung auf die Herzfrequenz und die atrioventrikulire Uberleitung
kann auftreten. Eine klinische und biologische Uberwachung sowie eine Uberwachung mittels EKG
werden empfohlen, um den Patienten im Hinblick auf klinische Anzeichen einer Herzglykosid-
Intoxikation zu beobachten, und die Digoxin-Dosis ist zu halbieren.

Dabigatran
Aufgrund des Blutungsrisikos ist VVorsicht bei gleichzeitiger Gabe von Amiodaron und Dabigatran

geboten. Es kann erforderlich sein, die Dabigatran-Dosis entsprechend der Kennzeichnung
anzupassen.

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

Warfarin
Die Warfarin-Dosis ist entsprechend anzupassen. Es wird empfohlen, die Prothrombinzeit sowohl
wihrend als auch nach der Amiodaron-Behandlung haufiger zu iiberwachen.
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Phenytoin )
Wenn Symptome einer Uberdosis beobachtet werden (z. B. Sehstérungen, Tremor, Schwindel), muss

die Phenytoin-Dosis reduziert werden und die Phenytoin-Konzentrationen sind zu bestimmen.

CYP2D6-Substrate

Flecainid

Aufgrund der Tatsache, dass Flecainid hauptsdchlich durch CYP 2D6 metabolisiert wird, kann
Amiodaron durch Hemmung dieses Isoenzyms die Konzentrationen von Flecainid im Plasma erhdhen.
Es wird geraten, die Flecainid-Dosis um 50 % zu reduzieren und den Patienten engmaschig im
Hinblick auf unerwiinschte Wirkungen zu beobachten. In solchen Fillen wird die Uberwachung der
Flecainid-Konzentrationen im Plasma nachdriicklich empfohlen.

CYP P450 3A4-Substrate

Wenn Arzneimittel in Kombination mit Amiodaron, einem CYP3A4-Inhibitor, verabreicht werden,
kann es zur einer erhohten Plasmakonzentration dieser Praparate kommen und ihre potenzielle
Toxizitat verstarkt werden.

o Ciclosporin: Die Kombination von Ciclosporin mit Amiodaron ist mit dem Risiko eines
Anstiegs der Ciclosporin-Plasmaspiegel um das Doppelte verbunden. Eine Senkung der
Ciclosporin-Dosis kann notwendig sein, um die Plasmakonzentration innerhalb des
therapeutischen Bereichs zu halten.

o Statine: Die gleichzeitige Gabe von Amiodaron und Statinen, die durch CYP 3A4 metabolisiert
werden, wie Simvastatin, Atorvastatin und Lovastatin, erhoht das Risiko muskulérer Toxizitét.
Bei Anwendung von Amiodaron wird die Verwendung eines Statins empfohlen, das nicht durch
CYP 3A4 metabolisiert wird.

. Andere Arzneimittel, die durch das Cytochrom P4503A4 metabolisiert werden, sind z. B.
Lidocain, Tacrolimus, Sildenafil, Fentanyl, Midazolam, Triazolam, Dihydroergotamin,
Ergotamin und Colchicin.

Wechselwirkungen mit Substraten anderer CYP450-Isoenzyme

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Amiodaron durch seine Hauptmetaboliten auch CYP 1A2, CYP
2C19 und CYP 2D6 inhibieren kann. Es ist davon auszugehen, dass die kombinierte Gabe mit
Amiodaron dazu fiihrt, dass die Plasmakonzentration von Arzneimitteln, deren Metabolismus von
CYP 1A2, CYP 2C19 und CYP 2D6 abhéngig ist, erhdht wird.

Wirkung anderer Substanzen auf Amiodaronhydrochlorid

CYP3AA4-Inhibitoren und CYP2C8-Inhibitoren kénnen den Amiodaron-Metabolismus potenziell
hemmen und seine Plasmakonzentration erhdhen. Es wird empfohlen, CYP 3A4-Inhibitoren (z. B.
Grapefruitsaft und bestimmte Arzneimittel) wihrend der Behandlung mit Amiodaron zu meiden.
Grapefruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4 und kann die Plasmakonzentration von Amiodaron
erhohen. Grapefruitsaft ist wiahrend der Behandlung mit oralem Amiodaron zu vermeiden.

Sonstige Wechselwirkungen mit Amiodaron (siehe Abschnitt 4.4)

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron mit Sofosbuvir-haltigen Behandlungsregimen kann zu
einer schwerwiegenden symptomatischen Bradykardie fiihren.

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten tiber die Anwendung von Amiodaron wéhrend der Schwangerschaft liegen in begrenztem
Umfang vor. Amiodaron und N-Desethylamiodaron passieren die Plazentaschranke und erreichen
beim Sdugling Konzentrationen von 10-25 % der miitterlichen Plasmakonzentration. Als hdufigste
Komplikationen treten Wachstumsstorungen, Frithgeburten und Funktionsstorungen der Schilddriise
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beim Neugeborenen auf. Hypothyreose, Bradykardie und verlangerte QT-Intervalle wurden bei etwa
10 % der Neugeborenen beobachtet. In Einzelféllen wurden Schilddriisenvergroflerungen oder
Herzgerausche festgestellt. Die Missbildungsrate scheint nicht erhoht zu sein. Dennoch ist die
Moglichkeit kardialer Defekte zu beachten. Deswegen darf Amiodaron nicht wihrend der
Schwangerschaft verabreicht werden, es sei denn, es ist eindeutig angezeigt. In diesen Fillen ist das
reale Risiko eines Wiederauftretens lebensbedrohlicher Arrhythmien gegen die mogliche Gefahr fiir
den Fotus abzuwigen. Um eine Exposition des Embryos/Fotus wihrend der friihen Schwangerschaft
zu vermeiden, sollten gebarfahige Frauen aufgrund der langen Halbwertzeit von Amiodaron eine
Schwangerschaft frithestens ein halbes Jahr nach Behandlungsende in Erwigung ziehen.

Stillzeit

Es ist nachgewiesen, dass der Wirkstoff Amiodaron und die aktiven Metaboliten in die Muttermilch
iibergehen. Wenn eine Therapie wiahrend der Stillzeit erforderlich wird oder Amiodaron wihrend der
Schwangerschaft eingenommen wurde, sollte abgestillt werden. Die Verwendung ist nur unter
besonderen lebensbedrohlichen Umstédnden gemdll den Abschnitten 4.1, 4.3 und 4.4 zuléssig.

Fertilitat

Bei méinnlichen Patienten wurden nach einer Langzeitbehandlung erh6hte Luteinisierendes Hormon
(LH) und Follikel-stimulierendes Hormon (FSH)-Serumspiegel nachgewiesen, was auf eine
Hodenfehlfunktion hindeutet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Amiodaronhydrochlorid kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am héufigsten unter intravends verabreichtem Amiodaronhydrochlorid beschriebenen
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind Infusionsphlebitis, Bradykardie und Hypotonie.

Tabelle 1: Haufigkeit der unerwiinschten Wirkungen

Systemorga | Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten Nicht bekannt

n- hiufig (= 1/100 bis h (>1/10000 | (<1/10000) (auf Grundlage

klasse (>1/10) < 1/10) (=1/1000 bis der verfiigbaren

bis < 1/1 000) Daten nicht
< 1/100) abschitzbar)

Erkrankung Hémolytische | Bei Patienten,

en des oder die mit

Blutes und aplastische Amiodaron

des Anédmie behandelt

Lymphsyste wurden, sind

ms vereinzelte Fille
von
Knochenmarksg
ranulom
aufgetreten. Die
klinische
Signifikanz ist
nicht bekannt.

Erkrankung Anaphylaktisc | Angioodeme

en des her Schock

Immunsyste

ms

Endokrine -Hyperthyreose, Syndrom der
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Systemorga | Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten Nicht bekannt
n- hiufig (> 1/100 bis h (>1/10000 | (<1/10000) (auf Grundlage
klasse (=1/10) < 1/10) (=1/1000 bis der verfiigbaren
bis < 1/1 000) Daten nicht
< 1/100) abschétzbar)
Erkrankung in Einzelféllen inaddquaten
en mit todlichem Sekretion des
Verlauf (siehe antidiuretische
Abschnitt 4.4) n Hormons
-Hypothyreose (SIADH)
Psychiatrisc Delirium
he (einschlieBlich
Erkrankung Verwirrtheit)
en
Erkrankung Epididymitis Sexuelle
en der Dysfunktion
Geschlechts
organe und
der
Brustdriise
Erkrankung - -Periphere -Benigne
en des Extrapyramidale | sensomotoris intrakranielle
Nervensyste r Tremor che Drucksteigeru
ms -Albtraume Neuropathie ngen
- und/oder (Pseudotumor
Schlafstérungen | Myopathie, cerebri)
normalerwei -Zerebrale
se reversibel Ataxie
bei Absetzen -
des Kopfschmerze
Arzneimittel n
S
-Schwindel
Koordinatio
nsstorungen
Parésthesien
Augenerkra | Mikroablageru Optische
nkungen ngen auf der Neuropathie/N
Vorderflache euritis, die bis
der Hornhaut zur
werden bei Erblindung
fast jedem fortschreiten
Patienten kann

nachgewiesen
und sind in der
Regel auf den
Bereich
unterhalb der
Pupille
begrenzt. Sie
kénnen in
Verbindung
mit farbigen
Ringen bei
grellem Licht
oder
Verschwomm
ensehen
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Systemorga | Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten Nicht bekannt
n- hiufig (> 1/100 bis h (>1/10000 | (<1/10000) (auf Grundlage
klasse (=1/10) < 1/10) (=1/1000 bis der verfiigbaren
bis < 1/1 000) Daten nicht
< 1/100) abschétzbar)
auftreten. In
der Regel
bilden sie sich
innerhalb von
6-12 Monaten
nach Absetzen
von
Amiodaronhy
drochlorid
zuriick.
Herzerkrank Dosisabhéngige | - - Schwere - Torsade de
ungen Bradykardie Uberleitungs Bradykardie pointes (siehe
storungen (in Fallen mit | Abschnitt 4.4
(SA-Block, Sinusknotendy | und 4.5)
AV-Block); sfunktion und | - Einzelfalle von
in bei dlteren Kammerflimmer
Einzelfillen Patienten) n/-flattern
wurde das oder (noch wurden
Auftreten seltener) beschrieben.
einer Sinusknotensti
Asystolie lIstand. Dies
beobachtet. kann ein
Absetzen der
-Auftreten Behandlung
neuer und erforderlich
Verstirkung machen.
bestehender
Arrhythmien
gelegentlich
gefolgt von
Herzstillstan
d (siehe auch
Abschnitt
4.4 und
Abschnitt
4.5).
GefdBerkran Hypotonie und Vaskulitis Hitzewallunge
kungen erhGhte n
Herzfrequenz
unmittelbar
nach der

Injektion. Diese
Wirkungen sind
in der Regel
moderat und
voriibergehende
r Natur. Fille
von schwerer
Hypotonie oder
Schock wurden
nach einer
Uberdosis oder
zu schnellen
Verabreichung
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Systemorga | Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten Nicht bekannt
n- hiufig (> 1/100 bis h (>1/10000 | (<1/10000) (auf Grundlage
klasse (=1/10) < 1/10) (=1/1000 bis der verfiigbaren
bis < 1/1 000) Daten nicht
< 1/100) abschétzbar)
(Bolusinjektion)
berichtet.
Erkrankung - Hypersensitivitd - Akutes
en der ts-Pneumonitis Atemwegssyn
Atemwege, - Alveoldre/interst drom bei
des itielle Erwachsenen
Brustraums Pneumonitis (meistens
und oder Fibrose unmittelbar
Mediastinu - Pleuritis nach der
ms - Bronchiolitis Operation),
obliterans mit manchmal mit
organisierender todlichem
Pneumonie Verlauf
(BOOP) -
Bronchospasm
Uber Einzelfille us und/oder
mit tédlichem Apnoe bei
Verlauf wurde Patienten mit
berichtet ernsten
(Abschnitt 4.4). Atemprobleme
n,
inshesondere
bei Patienten
mit Asthma
Erkrankung | -Ubelkeit - Pankreatitis
en des -Erbrechen Bauchschme (akut)
Gastrointesti | - rzen
naltrakts Geschmacksve -Vollegefiihl
rdnderungen -Obstipation
zu -Anorexie
Behandlungsb
eginn (die
nach
Dosisreduktio
n
verschwinden)
Leber- und Zu Beginn der | Akute -Chronische
Gallenerkra | Behandlung Leberfunktionss Leberkrankhei
nkungen leichter bis térungen mit ten (in
moderater Erhéhung des Einzelfillen
Anstieg des Transaminasesp mit tédlichem
Transaminases | iegels und/oder Verlauf)
piegels (auf Gelbsucht, -Leberzirrhose
das 1,5- bis 3- | einschlieBlich
fache des Leberversagen,
Normwerts), manchmal mit
der hiufig von | todlichem
voriibergehend | Verlauf (siehe
er Natur ist Abschnitt 4.4)
und bei einer
Verringerung
der Dosis
spontan
zuriickgeht.
Erkrankung | Photosensibili | Ekzem - -Urtikaria
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Systemorga | Sehr Hiufig Gelegentlic | Selten Sehr selten Nicht bekannt
n- hiufig (> 1/100 bis h (>1/10000 | (<1/10000) (auf Grundlage
klasse (=1/10) < 1/10) (=1/1000 bis der verfiigbaren
bis < 1/1 000) Daten nicht
< 1/100) abschétzbar)
en der Haut | sierung mit Erythembildun | -Schwere
und des erhohter g unter Hautreaktionen
Unterhautge | Sonnenbrandn Strahlentherap | wie toxische
webes eigung, die zu ie epidermale
Erythem und -Erythema Nekrolyse
Hautausschlag nodosum (TEN), Stevens-
fithren kann -Exantheme Johnson-
(siehe -Exfoliative Syndrom (SJS),
Abschnitt 4.4) Dermatitis bullése
-Alopezie Dermatitis,
-Schwitzen Arzneimittelexa
nthem mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmusk Muskelschwach Riickenschmerz
ulatur-, e en
Bindegeweb
s- und
Knochenerk
rankungen
Allgemeine An der Fatigue Der
Erkrankung Injektions- oder Hilfsstoff
en und Infusionsstelle: Polysorbat
Beschwerde Schmerzen, 80 kann
nam Erythem, Odem, allergische
Verabreichu Nekrose, Reaktionen
ngsort Extravasation, hervorrufen.
Infiltration,
Entziindung,
Induration,
Thrombophlebit
is, Phlebitis,
Zellgewebsentz
iindung,
Infektion,
Pigmentverdnde
rungen
Erkrankung Erhohter
en der Serumkreatining
Nieren und ehalt
Harnwege
Verletzung, Primére
Vergiftung Transplantatdys
und durch funktion nach
Eingriffe Herztransplantat
bedingte ion (siehe
Komplikatio Abschnitt 4.4)
nen

Selten kdnnen Polysorbate schwere allergische Reaktionen (Dyspnoe, Schwellung, Schwindel) und
Hepatotoxizitit (abrupte Erhohung der Leberenzyme) ausldsen. Polysorbate konnen auch
kardiovaskuldre Wirkungen haben (z. B. Hypotonie, Kardiodepression)
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn,

Website: www.bfarm.de

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

Osterreich

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.
4.9 Uberdosierung
Uber die Uberdosierung von intravends verabreichtem Amiodaron gibt es keine Informationen.

Bei einer akuten Uberdosierung oder einer zu schnellen intravendsen Gabe wurden die folgenden
Reaktionen beobachtet: Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, Schwitzen, Bradykardie, Verldngerung des
QT-Intervalls, spontan sistierende Tachykardie, Kreislaufversagen und Leberversagen. Als Folge einer
betrichtlichen Uberdosierung ist auch mit dem Einsetzen von Hypotonie, Herzblock und Torsade-de-
pointes zu rechnen. In Ausnahmefillen kann auch eine Schilddriiseniiberfunktion auftreten.

Als Folge einer betrichtlichen Uberdosierung ist eine lingerfristige EKG-Uberwachung
durchzufiihren. Die Aufnahme auf die Intensivstation ist in Erwdgung zu ziehen. Hypotonie kann mit
Infusion von Fliissigkeiten oder Gabe von Vasopressoren behandelt werden. Die durch Amiodaron-
hameln 20 mg/ml Infusionslosung verursachte Bradykardie ist Atropin-resistent. Eventuell konnten
Alpha- oder Beta-Adrenergika oder ein kurzes Pacing zur Anwendung kommen. Antiarrhythmika der
Klassen Ia und III sind zu vermeiden, da sie mit einer Verlangerung des QT-Intervalls und mit einer
Induktion des Torsade-de-pointes einhergehen. Die weitere Behandlung soll unterstiitzend und
symptomatisch sein.

Amiodaron und seine Metaboliten konnen nicht dialysiert werden.

Wegen der pharmakokinetischen Eigenschaften von Amiodaron wird eine angemessene und langere
Uberwachung des Patienten, vor allem seines Herzstatus, empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Antiarrhythmika, Klasse I11
ATC-Code: C01BD01

Wirkmechanismus
Amiodaron ist ein di-iodiertes Benzofuran-Derivat und wird, da es durch eine Blockade der K+-
Kanile im Herzen (hauptsichlich der schnellen Komponente des Delayed-Rectifier-K+-Stroms, 1Kr)
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die Dauer des kardialen Aktionspotentials in atrialen und ventrikuldren Myozyten verlangert, zu den
Antiarrhythmika der Klasse III gezahlt. Daher verlangert Amiodaron die Refraktirzeit des
Aktionspotentials und fiihrt zu einer Suppression der Ektopien und Re-Entry-Arrhythmien ebenso wie
zu einer Verldangerung des QTc-Intervalls im EKG. Auerdem blockt Amiodaron auch die Na*-
Herzstrome (Klasse-1-Effekt) und die Ca?*-Strome im Herzen (Klasse-1V-Effekt). Letzteres kann zu
einer Verlangsamung der Erregungsleitung durch sinuatriale und atrioventrikuldre Knoten fiihren.

Wenn Amiodaron tiber einen langeren Zeitraum verabreicht wird, scheint es aulerdem das Trafficking
der Ionenkanile vom endoplasmatischen Retikulum zur Plasmamembran der kardialen Myozyten zu
hemmen und dies kdnnte zu seinen elektrophysiologischen Wirkungen am Herzen bei chronischer
Verabreichung beitragen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Weiterhin ist Amiodaron ein nicht-kompetitiver Antagonist sowohl an den f3- als auch an den a-
Adrenozeptoren und weist daher himodynamische Wirkungen auf: Dilatation der Koronararterien und
peripheren Gefif3e bis hin zu einer Senkung des systemischen Blutdrucks. Es scheint, dass die durch
Amiodaron ausgelosten B-adrenergen antagonistischen Wirkungen negativ inotroe, negativ
chronotrope und negativ dromotrope Wirkungen verursachen.

Einige von Amiodaron ausgeloste Wirkungen sind mit einer Hypothyreose vergleichbar. Dies konnte
auf eine Hemmung der Schilddriisenhormon-Synthese zuriickzufiihren sein. Amiodaron ist ein starker
Inhibitor der lodothyronin-5¢-Monodeiodinase (des wichtigsten Ta-Ts-konvertierenden Enzyms). Bei
Ratten wurde ein Anstieg der Serumkonzentrationen von Thyroidea-stimulierendem Hormon (TSH),
Thyroxin (T4) und reversem Triiodthyronin (rT3) sowie eine Abnahme der Serumkonzentration des
durch Deiodierung von T4 entstehenden Triiodthyronin (T3) beobachtet. Diese antithyroidalen
Wirkungen von Amiodaron konnten zu seinen elektrophysiologischen Wirkungen am Herzen
beitragen.

Der Hauptmetabolit N-Desethylamiodaron hat vergleichbare Wirkungen auf die Elektrophysiologie
des Herzens wie die Grundverbindung.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt.

In veroffentlichten Studien wurde die Sicherheit von Amiodaron bei 1118 Kindern und Jugendlichen
mit verschiedenen Arrhythmien bewertet. Folgende Dosen wurden in klinischen Studien mit Kindern
und Jugendlichen verwendet:

Oral

- Initialdosis: 10-20 mg/kg/Tag iiber 7-10 Tage (oder 500 mg/m?Tag bei Angabe in
Quadratmetern)

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

Intravenos

- Initialdosis: 5 mg/kg Korpergewicht iiber 20 Minuten bis zu 2 Stunden

- Erhaltungsdosis: 10-15 mg/kg/Tag zwischen einigen Stunden und mehreren Tagen

Bei Bedarf kann gleichzeitig eine orale Therapie mit der tiblichen Initialdosis begonnen werden.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Intravenose Gabe

Resorption
Nach einer i. v.-Infusion wird von einer Resorption von 100 % ausgegangen. Nach Injektion wird die

maximale Wirkung nach 15 Minuten erreicht.
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Distribution

Danach erfolgt eine Verteilung im Gewebe und eine schnelle Abnahme der Plasmakonzentration
innerhalb von 4 Stunden.

Die Anreicherung von Amiodaron im Myokardgewebe ist entscheidend fiir die therapeutische
Wirksamkeit. Abhéngig von der Sattigungsdosis konnen die therapeutischen Effekte zwischen einigen
Tagen und bis zu zwei Wochen liegen. Fiir eine Sattigung des Gewebes muss die Therapie intravends
oder oral fortgefiihrt werden. Wéhrend der Sattigung reichert sich Amiodaronhydrochlorid besonders
im Fettgewebe an. Der Steady State wird innerhalb eines Zeitraumes von einem bis zu mehreren
Monaten erreicht.

Aufgrund dieser Eigenschaften sollte die empfohlene Séttigungsdosis verabreicht werden, um eine
schnelle Sittigung des Gewebes zu erreichen. Dies ist die Voraussetzung fiir die therapeutische
Wirksamkeit.

Biotransformation

Amiodaron wird hauptsichlich iiber CYP3A4 und auch iiber CYP2CS8 metabolisiert. Amiodaron und
sein Metabolit, Desethylamiodaron, zeigen das Potenzial, CYP1AL, CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 und CYP2C8 in vitro zu hemmen. Amiodaron und Desethylamiodaron
haben auch das Potenzial einige Transporter, wie z. B. P-Glykoprotein und organische Kationen-
Transporter (OCT2), zu hemmen (eine Studie zeigt eine 1,1%ige Erh6hung der Konzentration von
Kreatinin, einem OCT2-Substrat). In-vivo-Daten beschreiben eine Interaktion von Amiodaron und
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-gp-Substraten.

Elimination

Amiodaron weist eine langsame Eliminationsrate auf und besitzt eine ausgepragte Gewebe-Affinitat.
Amiodaronhydrochlorid hat eine lange Halbwertzeit, die je nach Patient zwischen 20 und 100 Tagen
liegen kann.

Der Hauptausscheidungsweg ist iiber die Leber und die Galle. 10 % der Substanz wird {iber die Nieren
ausgeschieden.

Wegen der niedrigen renalen Ausscheidung kann Patienten mit Niereninsuffizienz die {ibliche Dosis
verabreicht werden.

Nach Absetzung von Amiodaronhydrochlorid nimmt die Ausscheidung mehrere Monate in Anspruch.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt. Bei den wenigen
verdffentlichten Daten, die fiir Kinder und Jugendliche zur Verfiigung stehen, konnte kein Unterschied
zu Erwachsenen festgestellt werden.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

In chronischen Toxizitdtsstudien waren die toxischen Wirkungen von Amiodaron bei Tieren und
Menschen vergleichbar. Amiodaron fiihrte zu pulmonalen Schédigungen (bei Hamstern, Ratten und
Hunden: Fibrose, Phospholipidose) und zu ZNS-Erkrankungen (bei Ratten). Die Lungentoxizitét
scheint auf die Bildung von Radikalen und eine Storung der zelluldren Energieproduktion
zuriickzufiihren sein. Dartiber hinaus verursachte Amiodaron Leberschidden bei Ratten.

Im Hinblick auf die Genotoxizitit wurden in vitro Ames-Tests und in vivo Knochenmarks-
Mikrokerntests bei Mausen durchgefiihrt. Beide Studien fiihrten zu negativen Resultaten.

Amiodaronhydrochlorid ist eine stark phototoxische Substanz. Es gibt Hinweise, dass in Gegenwart
von Amiodaronhydrochlorid durch UV-Bestrahlung zytotoxisch wirkende freie Radikale gebildet
werden. Dies kann nicht nur zu akuten phototoxischen Reaktionen fithren, sondern auch zu
Schadigungen der DNS (Photomutagenitét) und nachfolgenden photokanzerogenen Wirkungen.
Bisher wurden diese potenziell schwerwiegenden Nebenwirkungen von Amiodaronhydrochlorid noch
nicht experimentell untersucht. Daher ist das photomutagene und photokarzinogene Potential von
Amiodaronhydrochlorid nicht bekannt.
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In einer 2-Jahres-Karzinogenititsstudie an Ratten verursachte Amiodaron bei klinisch relevanten
Expositionen einen Anstieg follikulérer Schilddriisentumore (Adenome und/oder Karzinome) bei
beiden Geschlechtern. Da die Befunde zur Mutagenitit negativ waren, wird eher ein epigenetischer als
ein genotoxischer Mechanismus fiir diese Art der Tumorinduktion angenommen. Bei Méusen wurden
keine Karzinome aber eine dosisabhéngige follikuldre Schilddriisenhyperplasie beobachtet. Diese
Effekte auf die Schilddriise von Ratten und Méusen beruhen hochstwahrscheinlich auf der Wirkung
von Amiodaron auf die Synthese und/oder Freisetzung von Schilddriisenhormonen. Die Relevanz
dieser Befunde fiir den Menschen ist gering.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.)

Salzsdure 1 M (zur pH-Wert-Einstellung)
Polysorbat 80 (E433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Die Anwendung von Infusions-/Injektionsbestecken aus Materialien, die Weichmacher wie DEHP
(Di-2-Ethylhexylphthalat) enthalten, kann in Gegenwart von Amiodaron dazu fithren, dass DEHP in
die Losung tibertritt. Um die Exposition des Patienten gegeniiber DEHP zu minimieren, sind zur
Verabreichung von Amiodaron-Infusionslésungen Infusionsflaschen und -bestecke zu verwenden, die
kein DEHP enthalten, z. B. solche aus Polyolefinen (PE, PP) oder Glas. Den Amiodaron-Infusionen
diirfen keine weiteren Wirkstoffe zugefiigt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Ampullen: 2 Jahre.

Haltbarkeit nach Anbruch:
Das Arzneimittel muss unmittelbar nach dem ersten Offnen angewendet werden.

6.3 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.4 Art und Inhalt des Behiltnisses

50 ml Infusionslésung in 50-ml-Klarglasampullen (Typ I1), verschlossen mit einem Bromobutyl-
Gummistopfen und AufreiBverschluss

PackungsgroBen: 1, 5, 10 x 50-ml-Ampullen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.5 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung
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Amiodaron-hameln 20 mg/ml Infusionslosung ist bereits verdiinnt und gebrauchsfertig. Es ist ohne
vorherige Verdiinnung anzuwenden. Die Anwendung sollte mit einem geeigneten Infusionsgerat
(Spritzenantrieb/Spritzenpumpe) erfolgen, das in der Lage ist, das festgelegte Volumen mit einer
streng kontrollierten Infusionsrate genau und kontinuierlich abzugeben.

Vor Gebrauch ist das sterile Konzentrat visuell auf Klarheit, Partikel, Verfiarbung und Beschédigungen
des Gefilies zu priifen. Die Losung ist nur zu benutzen, wenn sie klar ist und das Gefal unbeschadigt
und intakt ist.

Der Infusionsfliissigkeit diirfen keine anderen Arzneimittel zugesetzt werden (siche Abschnitt 6.2).
Nur zur einmaligen Anwendung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Wihrend der Erhaltungsinfusion sollte das Produkt vor Licht geschiitzt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

hameln pharma gmbh
Inselstraf3e 1

31787 Hameln
Deutschland
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Zul.-Nr.: 2205306.00.00
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02 Juni 2021
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