Fachinformation

Cordarone Injektionslésung (entspricht Cordarex Injektionslosung) Stand: 11.2021

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cordarone Injektionslésung
150 mg/3 ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 3 ml Injektionsldsung enthalt
150 mg Amiodaronhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: enthélt 60 mg Benzylalkohol/3 ml
(siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionsldsung.
Klare, blassgelbe Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische und behandlungsbediirf-
tige tachykarde supraventrikuldre Herz-
rhythmusstorungen, wie z. B.

- AV-unktionale Tachykardien,

- supraventrikuldre Tachykardien bei WPW-
Syndrom oder

- paroxysmales Vorhofflimmern.

Diese Indikation gilt fiir Patienten, die auf
die Behandlung mit anderen Antiarrhyth-
mika nicht ansprechen oder bei denen an-
dere Antiarrhythmika nicht angezeigt sind.

Schwerwiegende, symptomatische, tachy-
karde ventrikuldre Herzrhythmusstérungen.
Hierbei ist zu beachten, dass auf eine Therapie
mit Betarezeptorenblockern nicht zugunsten
einer Therapie mit Amiodaron verzichtet wer-
den sollte.

Die Injektionslosung darf nur zur Therapie-
einleitung eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Die intravendse Injektion wird im Allgemei-
nen nicht empfohlen. Wann immer mdg-
lich, ist die intravendse Infusion vorzuziehen
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Dosierung (mit Einzel- und Tagesangaben)

- Direkte intravendse Injektion:
5 mg Amiodaronhydrochlorid/kg Korperge-
wichtin mindestens 3 Minuten injizieren. Keine
zweite Injektion friiher als 15 Minuten nach
der ersten Injektion geben, auch wenn bei der
ersten Injektion nicht die maximale Dosis ge-
geben wurde.

- Einmalige Infusion:
Im Allgemeinen 2 Ampullen (300 mg Ami-
odaronhydrochlorid) in 250 ml 5%iger
Glukoseldsung innerhalb 20 Minuten bis 2
Stunden infundieren.

- Therapeutische Wirkungen sind inner-
halb weniger Minuten zu beobachten und
lassen dann zunehmend nach. Deshalb
sollte die Therapie mit einer Dauerinfu-
sion fortgefuhrt werden.

- Dauerinfusion:
10 - 20 mg Amiodaronhydrochlorid/kg
Kérpergewicht in 250 - 500 ml 5%iger
Glukoseldsung wahrend 24 Stunden in-
fundieren.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Amiodaron bei Kindern sind nicht nachgewie-
sen.

Zurzeit vorliegende Daten sind in Abschnitt
5.1 und 5.2 beschrieben.

Cordarone Injektionslosung darf wegen des
Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Friihge-
borenen, Neugeborenen, Séuglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren angewendet werden.

Art und Dauer der Anwendung

Zur Infusion darf nur 5%ige Glukoseldsung
verwendet werden (siehe Abschnitte 6.2
und 6.6). Zur Vermeidung von Venenentz(in-
dungen soll bei der Dauerinfusion ein Zent-
ralvenenkatheter angelegt werden.

Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erfor-
derlich.

Cordarone Injektionslésung wird normaler-
weise nur zur Therapieeinleitung, nicht lan-
ger als eine Woche, verabreicht.

4.3 Gegenanzeigen

Cordarone Injektionslosung darf nicht ange-

wendet werden bei:

- Upberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

- Sinusbradykardie (weniger als 55 Puls-
schldge pro Minute),

- allen Formen einer Leitungsverzdgerung
(sinuaurikuldre und nodale Leitungsverzo-
gerung) einschlieBlich Syndrom des kran-
ken Sinusknotens, AV-Block II. und Ill. Gra-
des sowie bi- und trifaszikularer Blocke,
sofern kein Herzschrittmacher eingesetzt
ist (Gefahr eines Sinusknotenstillstands),

- Schilddriisenerkrankungen,

- vorbestehender QT-Verlangerung,

- Hypokaliamie,

- lodallergien,

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

- gleichzeitiger Behandlung mit MAO-Hem-
mern,

- gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln,

die Torsade de pointes ausldsen konnen
(siehe Abschnitt 4.5),

- Kreislaufkollaps,

- Hypotonie,

- schwerer Ateminsuffizienz,

- Kardiomyopathie,

- Herzinsuffizienz,

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

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Cordarone Injektionslésung darf wegen des
Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Friihge-
borenen, Neugeborenen, Sduglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Herz/Kreislauf (siehe Abschnitt 4.8):
EKG-Verdnderungen, die als QT-Verlange-
rung (in Abhé&ngigkeit von der Repolari-
sationsverlangerung), moglicherweise in
Verbindung mit der Entwicklung einer U-
Welle sowie einer Verldngerung und Defor-
mierung der T-Welle, imponieren, sind Aus-
druck der pharmakologischen Aktivitat von
Cordarone Injektionsldsung.

Bei einer (ibermaBigen QT-Verldngerung be-
steht ein erhohtes Risiko fir das Auftreten
von Torsade de pointes.

Als Folge der pharmakologischen Wirkung
von Cordarone Injektionslosung kann eine
Sinusbradykardie, die bei lteren Patienten
oder bei gestorter Sinusknotenfunktion stér-
ker ausgeprégt sein kann, oder in Ausnahme-
fallen ein Sinusknotenstillstand auftreten.

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

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

Es ist bedeutsam, aber schwierig, zwischen
der mangelnden Wirksamkeit des Prépara-
tes und einem proarrhythmischen Effekt zu
unterscheiden. Proarrhythmische Effekte
unter Amiodaron treten hauptsachlich im
Zusammenhang mit QT-verldngernden Fak-
toren, wie z. B. Arzneimittelwechselwirkun-
gen und/oder Elektrolytverschiebungen, auf
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Amiodaron
zeigt trotz einer QT-Zeit-Verlangerung eine
geringe torsadogene Aktivitat.

In retrospektiven Studien wurde die An-
wendung von Amiodaron vor der Herztrans-
plantation beim Transplantatempfénger mit
einem erhohten Risiko fur PGD in Verbin-
dung gebracht.

PGD ist eine lebensbedrohliche Komplika-
tion der Herztransplantation, bei der es sich
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um eine links-, rechts- oder biventrikuldre
Dysfunktion handelt, die innerhalb der ers-
ten 24 Stunden nach der Transplantation
auftritt und fir die keine erkennbare sekun-
dare Ursache vorliegt (siehe Abschnitt 4.8).
Eine schwere PGD kann irreversibel sein.
Bei Patienten, die sich auf der Warteliste flir
eine Herztransplantation befinden, sollte so
friih wie moglich vor der Transplantation die
Anwendung eines alternativen Antiarrhyth-
mikums in Betracht gezogen werden.

Schwere Bradykardie und Herzblock
Lebensbedrohliche Félle von Bradykardie
und Herzblock wurden bei der Anwendung
von sofosbuvirhaltigen Behandlungsregi-
men in Kombination mit Amiodaron beob-
achtet. Im Allgemeinen trat eine Bradykar-
die innerhalb von Stunden oder Tagen auf,
aber es wurden spétere Falle, meist bis zu 2
Wochen nach Beginn der HCV-Behandlung,
beobachtet.

Amiodaron sollte nur bei mit sofosbuvirhal-
tigen Behandlungsregimen behandelten
Patienten angewendet werden, wenn alter-
native Behandlungen mit Antiarrhythmika
nicht vertragen werden oder nicht angewen-
det werden dirfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron als notwendig erachtet, so wird
empfohlen, dass sich die Patienten wah-
rend der ersten 48 Stunden der gleichzei-
tigen Anwendung einer stationdren Uber-
wachung ihrer Herzfunktion unterziehen.
Danach sollte taglich eine ambulante oder
eigenstandige Uberwachung der Herzfre-
quenz fur mindestens die ersten beiden Be-
handlungswochen erfolgen.

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

Alle Patienten, die Amiodaron in Kombina-
tion mit sofosbuvirhaltigen Behandlungsre-
gimen anwenden, sollten hinsichtlich der
Symptome einer Bradykardie und eines
Herzblocks gewarnt sowie darauf hingewie-
sen werden, dass im Falle eines Auftretens
dieser Symptome unverzlglich ein Arzt zu-
rate zu ziehen ist.

Hyperthyreose (siehe Abschnitte ,Vorsichts-

maBnahmen® und 4.8):

Wahrend der Therapie oder bis zu einigen Mo-
naten nach Absetzen der Amiodaron-Therapie
kann eine Hyperthyreose auftreten. Die folgen-
den, normalerweise leichten Symptome soll-
ten durch den Arzt beachtet werden:
Gewichtsverlust, Tachykardie, Tremor, Ner-
vositat, vermehrtes Schwitzen und War-
meintoleranz, Wiederauftreten von Arrhyth-
mien oder Angina Pectoris, Herzinsuffizienz.

Die Kklinische Diagnose einer Hyperthyreose
wird durch Nachweis eines deutlich vermin-
derten ultrasensitiven TSH sowie erhohter
T,-und T,-Werte bestatigt.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose sollte
Cordarone Injektionslosung abgesetzt wer-
den. Eine Besserung erfolgt innerhalb ei-
niger Monate nach Absetzen der Behand-
lung und wird von einer Normalisierung der
Schilddriisenfunktionstests begleitet.

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

Lunge (siehe Abschnitt 4.8):

Unter der Behandlung mit Cordarone
Injektionslosung besteht das Risiko,
schwere entzindliche Lungenerkrankun-
gen (Hypersensitivitdts-Pneumonitis, alveo-
lare oder interstitielle Pneumonitis) zu entwi-
ckeln. Nicht produktiver Husten und Atem-
not sind haufig Anzeichen der vorgenannten
Lungenverdnderungen. Des Weiteren kon-
nen Gewichtsverlust, Fieber, Schwéchege-
fuhl auftreten.

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

Ebenso sollten diese Untersuchungen bei
Auftreten von Atembeschwerden (Symptom
maglicher lungentoxischer Wirkung) durch-
geflihrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungenerkran-
kungen ist die Lungenfunktion gegebenen-
falls hdufiger zu kontrollieren, da diese Pati-
enten bei Auftreten lungentoxischer Wirkun-
gen eine schlechtere Prognose haben.

Bei Nachweis einer Hypersensitivitits- Pneu-
monitis ist Cordarone Injektionslosung so-
fort abzusetzen und eine Behandlung mit
Kortikosteroiden zu beginnen.

Bei Nachweis einer alveoldren/interstitiellen
Pneumonie sollte eine Behandlung mit Korti-
kosteroiden erfolgen und die Dosis reduziert
werden oder - falls mdglich - Cordarone In-
jektionslosung abgesetzt werden.

Bei friinzeitigem Absetzen von Cordarone
Injektionsldsung bildet sich eine interstitielle
Pneumonie in der Regel zuriick.

Sehr selten wurden Falle mit schweren,
in Einzelféllen todlichen, respiratorischen
Komplikationen (Schocklunge, ARDS) be-
richtet, zumeist direkt nach chirurgischen
Eingriffen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Leber (siehe Abschnitt 4.8):

Eine Kontrolle der Leberwerte (Transaminasen)
anhand von Leberfunktionstests wird emp-
fohlen, sobald die Therapie mit Amiodaron
begonnen wird. Im weiteren Therapieverlauf

sollten regelmaBige Kontrollen der Leber-
werte erfolgen.

Akute Lebererkrankungen (einschlieBlich
schwerer hepatozellulérer Insuffizienz oder
Leberversagen, in Einzelféallen mit todlichem
Ausgang) und chronische Lebererkrankun-
gen kénnen unter Anwendung der oralen
und intravendsen Darreichungsform 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 Uber das
3-Fache der Norm ansteigen.

Die klinischen und laborchemischen
Zeichen einer chronischen Lebererkran-
kung infolge oraler Amiodaron-Therapie
konnen minimal sein (cholestatischer Ikte-
rus, Hepatomegalie, auf das bis zu 5-Fache
der Norm erhohte Transaminasenwerte).
Die Leberfunktionsstorungen sind nach
dem Absetzen von Amiodaron reversibel, je-
doch sind Félle mit todlichem Ausgang be-
schrieben worden.

Schwere bulldse Hautreaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.8):

Lebensbedrohliche oder sogar todlich ver-
laufende Hautreaktionen: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Nek-
rolyse (TEN). Wenn Symptome oder Anzei-
chen eines SJS, TEN vorhanden sind (wie
z. B. fortschreitender Hautausschlag, oft mit
Blasen oder Schleimhautldsionen), muss
Amiodaron sofort abgesetzt werden.
Neuromuskuldre Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.8):

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

Augen (siehe Abschnitt 4.8):

Wahrend der Behandlung mit Cordarone
Injektionslésung sind regelméBige augen-
arztliche Untersuchungen, einschlieBlich
Funduskopie und Untersuchungen mittels
Spaltlampe, angezeigt.

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

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

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe Ab-

schnitt 4.5);

Die gleichzeitige Anwendung von Cordarone
Injektionslosung mit den folgenden Arzneimit-
teln wird nicht empfohlen: Betarezeptorenblo-
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cker, Calciumkanalblocker mit antiarrhythmi-
scher Wirkung (Verapamil, Diltiazem), Laxan-
zien, die Hypokalidmien auslosen konnen.

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

Intravendse Injektion (siehe Abschnitt 4.3):
Aufgrund moglicher hamodynamischer
Komplikationen (schwere Hypotonie, Kreis-
laufkollaps) wird die intravendse Injektion
im Allgemeinen nicht empfohlen. Die intra-
vendse Infusion sollte, falls moglich, bevor-
zugt werden.

Die direkte intravendse Injektion sollte nur
in Notfallen, und nachdem andere MaBnah-
men versagt haben, vorgenommen werden.
Die Injektion darf nur unter intensivmedizini-
schen Bedingungen und unter einem konti-
nuierlichen Monitoring (EKG, Blutdruck) vor-
genommen werden.

Wenn die Therapie fortgefihrt werden soll,
sollte auf die intravendse Infusion umge-
stellt werden.

Cordarone Injektionslosung darf grundsatz-
lich nicht zusammen mit anderen Medika-
menten in dieselbe Spritze aufgezogen wer-
den, und andere Medikamente durfen nicht
gleichzeitig (iber denselben Zugang verab-
reicht werden (siehe Abschnitt 6.2).

Zu Dosierung, Art und Dauer der Anwen-
dung siehe Abschnitt 4.2, zur Handhabung
der Injektionsldsung siehe Abschnitte 6.2
und 6.6.

Kinder und Jugendliche
Cordarone Injektionslésung enthélt Benzyl-
alkohol (20 mg/ml).

Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kin-
dern bis zu 3 Jahren toxische und anaphy-
laktoide Reaktionen hervorrufen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bei Friih- und Neugeborenen wurde die An-
wendung von Arzneimitteln, die Benzylal-
kohol enthalten, mit dem todlich verlaufen-
den Gasping-Syndrom in Zusammenhang
gebracht (Symptome: plotzliches Auftreten
von Schnappatmung, Blutdruckabfall, Bra-
dykardie und Herz-Kreislauf-Kollaps).

Da Benzylalkohol die Plazentaschranke pas-
sieren kann, sollte die Injektionsldsung in der
Schwangerschaft nur mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

VorsichtsmaBBnahmen

Die intravendse Infusion von Amiodaron
sollte unter kardiologischer Uberwachung
(EKG, Blutdruck) und Monitorkontrolle er-
folgen.

Zur Vermeidung von Venenentziindungen
sollte Amiodaron nach Moglichkeit iber

einen Zentralvenenkatheter verabreicht
werden.

Zu Voruntersuchungen und Uberwachung
der Patienten siehe auch Unterabschnitt
JWarnhinweise" und Abschnitt 4.8.

Es wird empfohlen, vor Behandlungsbeginn
eine Bestimmung der kardiologischen Funk-
tionen (EKG), des Kalium-Serumwertes, der
Leberwerte, der Schilddriisenwerte und der
Lungenfunktion sowie eine Thorax-Rontgen-
untersuchung durchzufthren (siehe Unter-
abschnitt ,Warnhinweise").

Wahrend der Behandlung sollten in regel-
méBigen Abstdnden die Leberwerte Uber-
prift werden.

Kardiologische Kontrolluntersuchungen
sollten wahrend der Behandlung in regelmé-
Bigen Absténden vorgenommen werden (z.
B. in Absténden von einem Monat mit Stan-
dard-EKG bzw. drei Monaten mit Langzeit-
EKG und gegebenenfalls Belastungs-EKG).
Bei Verschlechterung einzelner Parameter,
z. B. Verldngerung 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 Herz-
rhythmusstérungen, sollte eine Therapie-
Uberprifung erfolgen.

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

Schilddriise (siehe Unterabschnitt Warnhin-
weise” und Abschnitt 4.8):

Aufgrund des Risikos, unter der Behandlung
mit Cordarone Injektionsldsung eine Schild-
driisenfunktionsstérung (Hyper- oder Hypo-
thyreose) zu entwickeln, sollten vor Behand-
lungsbeginn Schilddriisenfunktionsuntersu-
chungen durchgefiinrt werden.

Wahrend der Therapie und bis etwa ein Jahr
nach Absetzen der Therapie sollten diese
Untersuchungen in regelméaBigen Abstan-
den wiederholt und die Patienten auf klini-
sche Anzeichen einer Hyper- oder Hypothy-
reose untersucht werden.

Cordarone Injektionslésung hemmt die Um-
wandlung von Thyroxin (T,) in Triiodthyronin
(T,) und kann zu erhohten T -Werten sowie
zu verminderten T-Werten bei klinisch un-
auffalligen (euthyreoten) Patienten flhren.
Diese Befundkonstellation allein sollte nicht
zu einem Therapieabbruch fihren.

Die folgenden Symptome konnen Hinweise
auf eine Hypothyreose sein:
Gewichtszunahme, Kalteempfindlichkeit,
Abgeschlagenheit, eine Uber den unter
Cordarone Injektionsldsung zu erwartenden
Effekt hinausgehende extreme Bradykardie.

Die klinische Diagnose einer Hypothyreose
wird durch Nachweis eines deutlich erhoh-
ten ultrasensitiven TSH sowie eines vermin-

derten T, bestatigt. Nach Absetzen der Be-
handlung kommt es normalerweise inner-
halb von 1 - 3 Monaten zur Euthyreose.

Bei Nachweis einer Hypothyreose sollte die
Amiodaron-Dosis - sofern moglich - redu-
ziert werden und/oder eine Substitution mit
Levothyroxin begonnen werden. In Einzelfal-
len kann ein Absetzen von Cordarone Injek-
tionslosung erforderlich werden.

Wegen seines lodgehaltes verfalscht Cordarone
Injektionsldsung klassische Schilddriisen-
tests (lodbindungstests).

Haut:

Unter der Therapie mit Cordarone Injektions-
I6sung sollte Sonnenbestrahlung vermieden
werden; dies gilt auch fur UV-Licht-Anwen-
dungen und Solarien. Wenn dies nicht mdg-
lich sein sollte, sind die unbedeckten Haut-
partien, besonders das Gesicht, durch eine
Lichtschutzsalbe mit hohem Lichtschutzfak-
tor zu schitzen. Auch nach Absetzen von
Cordarone Injektionslésung ist ein Licht-
schutz noch fir einige Zeit erforderlich.

Anésthesie (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8):
Vor chirurgischen Eingriffen sollte der Anés-
thesist (iber die Therapie mit Cordarone In-
jektionslosung informiert werden.

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Torsade de pointes

auslosen oder die die QT-Zeit verldngern

- Arzneimittel, die Torsade de pointes aus-
losen

Die gleichzeitige Behandlung mit Arz-

neimitteln, die Torsade de pointes aus-

I6sen kdnnen, ist kontraindiziert (siche

Abschnitt 4.3):

- MAO-Hemmer,

- Antiarrhythmika der Klassen | und Il und
nicht antiarrhythmische Substanzen:
Bei gleichzeitiger Anwendung von Antiar-
rhythmika der Klasse | (insbesondere chi-
nidindhnliche Substanzen) und anderen
Klasse-Ill-Antiarrhythmika (z. B. Sotalol)
sowie anderen, die QT-Zeit verldngernden
Arzneimitteln (z. B. Vincamin, einige Neu-
roleptika [z. B. Sulpirid], Pentamidin i. v.
und Erythromycin i. v.) besteht die Gefahr
einer UbermaBigen QT-Verl&ngerung, ver-
bunden mit einem erhohten Risiko flr das
Auftreten von Kammerarrhythmien ein-
schlieBlich Torsade de pointes.

- Arzneimittel, die die QT-Zeit verlangern
Die gleichzeitige Anwendung von Amioda-
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ron und Arzneimitteln, fiir die bekannt ist,
dass sie das QT-Intervall verldngern, muss
auf einer sorgfaltigen Bewertung der mog-
lichen Risiken und des Nutzens flr jeden
Patienten beruhen, da das Risiko flr Tor-
sade de pointes ansteigen kann. Patienten
sollten im Hinblick auf eine QT-Zeit-Verlan-
gerung uberwacht werden.

Fluorochinolone

Bei Patienten, die mit Amiodaron behandelt
werden, sollte die Verabreichung von Fluo-
rochinolonen vermieden werden.
Arzneimittel, die die Herzfrequenz ver-
mindern oder Reizbildungs- oder Lei-
tungsstérungen verursachen

Die gleichzeitige Behandlung mit diesen
Arzneimitteln wird nicht empfohlen.

Betarezeptorenblocker und Calciumkanalb-
locker

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cordarone
Injektionsldsung und Galciumkanalblockern
vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder Beta-
rezeptorenblockern kann es zu einer exzes-
siven Bradykardie, zu héhergradigen atrio-
ventrikularen Uberleitungsstérungen und zu
einer additiven kardiodepressiven Wirkung
kommen.

Arzneimittel, die Hypokalidmien auslé-
sen kénnen

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

Laxanzien, die Hypokalidmien verursachen
konnen, erhohen das Risiko, Torsade de
pointes auszuldsen. In Kombination mit
Cordarone Injektionslosung sollten deshalb
andere Laxanzien verwendet werden.

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

Bei gleichzeitiger Gabe kaliumausschwem-
mender Diuretika (z. B. Hydrochlorothiazid,
Furosemid), systemischer Kortikosteroide,
Tetracosactid oder Amphotericin B i. v. und
Cordarone Injektionslosung bestenht ein er-
hohtes Risiko flr das Auftreten hypokalié-
misch induzierter Herzrhythmusstérungen
(einschlieBlich Torsade de pointes). Eine Hy-
pokalidmie muss vermieden (und korrigiert)
werden. Das QT-Intervall sollte beobachtet
werden. Im Falle von Torsade de pointes sol-
len keine Antiarrhythmika gegeben werden.

Allgemeinnarkose
Bei Patienten unter Behandlung mit Cordarone

Injektionslésung, die sich einer Allgemeinnar-
kose unterzogen, wurden selten Falle von at-
ropinresistenter Bradykardie, Blutdruckabfall,
Uberleitungsstérungen und reduziertem Herz-
minutenvolumen beobachtet.

Sehr selten treten schwere respiratorische
Komplikationen (Schocklunge, ARDS), in

Einzelfallen mit todlichem Ausgang, zumeist
direkt nach chirurgischen Eingriffen, auf.

Es wurde eine magliche Verstarkung des
toxischen Effektes der Sauerstoffkonzentra-
tion vermutet.

Einfluss von Cordarone Injektionslo-
sung auf andere Arzneimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit, De-
sethylamiodaron, inhibieren CYP1A1,
CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und
P-Glykoprotein (P-gp) und kénnen die Ex-
position gegeniiber deren Substraten er-
hohen.

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

- Pgp-Substrate

Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. Die
gleichzeitige Anwendung mit P-gp-Subst-
raten kann zu einem Anstieg ihrer Konzen-
tration fuhren.
Digitalis
Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarone In-
jektionslosung und herzwirksamen Glykosi-
den kann es zu Storungen der Reizbildung
(exzessive Bradykardie) und der atrioventri-
kuldren Uberleitung aufgrund der synergis-
tischen Wirkung beider Praparate kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarone In-
jektionsldsung und Digoxin kann es zu einer
Erhéhung des Digoxin-Serumspiegels (auf-
grund einer erniedrigten Digoxin-Clearance)
kommen.

Daher sollte bei diesen Patienten auf Sym-
ptome einer Digitalis-Uberdosierung geachtet
werden, und vorsorglich sollten die Digoxin-
Plasmaspiegel bestimmt werden. Falls not-
wendig, sollte eine Dosisanpassung erfolgen.

Dabigatran
Die gleichzeitige Anwendung von Amioda-

ron und Dabigatran sollte aufgrund eines
erhéhten Blutungsrisikos mit Vorsicht erfol-
gen. Es kann erforderlich sein, die Dosis von
Dabigatran gemaB deren Angaben in der
Fachinformation anzupassen.

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

Warfarin

Cordarone Injektionslosung kann zu einer
Verstarkung des gerinnungshemmenden
Effektes von Vitamin-K-Antagonisten (Dicu-
marol, Warfarin und Phenprocoumon) und
dadurch bedingt zu einem erhohten Blu-
tungsrisiko fuhren. Die Verstarkung der ge-
rinnungshemmenden Wirkung von Warfarin
beruht auf einer Hemmung von CYP2C9
durch Amiodaron.

Wéhrend und nach der Behandlung mit

Cordarone Injektionsldsung sollten daher
haufigere INR-Kontrollen durchgefihrt und
gegebenenfalls die Dosis der Vitamin-K-An-
tagonisten angepasst werden.

Phenytoin
Cordarone Injektionslosung kann bei gleichzei-
tiger Gabe von Phenytoin den Serumspiegel
von Phenytoin erhdhen und Symptome
einer Phenytoin-Uberdosierung (z. B. Seh-
stérungen, Tremor, Schwindel) ausldsen.
Daher sollte, sobald entsprechende Sym-
ptome auftreten, die Phenytoin-Dosis re-
duziert werden. Gegebenenfalls sollten
die Phenytoin-Plasmaspiegel bestimmt
werden.
- Antiarrhythmika
Cordarone Injektionsldsung kann die Plas-
maspiegel anderer Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Procainamid, Flecainid) erhohen.
- CYP2D6-Substrate

Flecainid

Die Plasmakonzentration von Flecainid wird
von Cordarone Injektionsldsung durch Hem-
mung von CYP2D6 erhoht. Bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit Cordarone Injektions-
I6sung sollte die Flecainid-Dosis deshalb an-
gepasst werden.

- CYP3A4-Substrate
Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, und Amiodaron, einem Hemm-
stoff des CYP3A4, kann zu héheren Plas-
maspiegelkonzentrationen und damit ver-
bunden zu einer erhohten Toxizitat dieser
Arzneimittel flihren.

Ciclosporin
Cordarone Injektionsldsung kann die Cic-

losporin-Serumspiegel erhéhen und die
Clearance von Giclosporin um tber 50 %
vermindern. Daher sollte bei gleichzeitiger
Gabe eine Dosisanpassung von Ciclosporin
erfolgen.

Fentanyl

Cordarone Injektionsldsung kann die phar-
makologischen Effekte von Fentanyl verstar-
ken und so das Risiko toxischer Wirkungen
verstérken.

Statine

Das Risiko von Muskeltoxizitét (z. B. Rhab-
domyolyse) ist erhoht, wenn Amiodaron
gleichzeitig mit Statinen verabreicht wird,
die durch CYP3A4 metabolisiert werden,
wie z. B. Simvastatin, Atorvastatin und Lo-
vastatin.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Amioda-
ron wird empfohlen, ein Statin zu verwen-
den, das nicht durch CYP3A4 metabolisiert
wird.

Andere von CYP3A4 metabolisierte Arznei-
mittel

Beispiele solcher Arzneimittel sind Lidocain,
Sirolimus, Tacrolimus, Sildenafil, Midazo-
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lam, Triazolam, Dihydroergotamin, Ergota-
min und Colchicin.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Cordarone
Injektionslésung

CYP3A4- und CYP2C8-Inhibitoren haben
das Potenzial, den Metabolismus von Amio-
daron zu hemmen und die Exposition ge-
geniber Amiodaron zu erhohen.

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

Sonstige Wechselwirkungen mit Cordarone
Injektionslésung

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron
und sofosbuvirhaltigen Behandlungsregimen
kann zu einer schwerwiegenden symptoma-
tischen Bradykardie flihren.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht ver-
mieden werden kann, wird eine kardiale Uber-
wachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Amiodaron hat schadliche pharmakologische

Wirkungen auf die Schwangerschaft, den
F6tus und das Neugeborene. Amiodaronhyd-
rochlorid und N-Desethylamiodaron passieren
die Plazenta und erreichen im Kind 10 - 25 %
der maternalen Plasmakonzentration. Als hau-
figste Komplikationen treten Wachstumssto-
rungen, Frihgeburten und Funktionsstorun-
gen der Schilddrlise beim Neugeborenen auf.
Hypothyreoidismus, Bradykardie und verlén-
gerte QT-Intervalle wurden bei etwa 10 % der
Neugeborenen festgestellt. Vereinzelt wurden
eine VergroBerung der Schilddriise oder Herz-
gerdusche gefunden. Die Fehlbildungsrate
scheint nicht erhoht zu sein; es sollte jedoch
die Moglichkeit von Herzdefekten berticksich-
tigt werden. Amiodaron darf nicht wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich. Frauen
mit Kinderwunsch sollten wegen der langen
Halbwertszeit von Amiodaronhydrochlorid
den Beginn einer Schwangerschaft friihestens
ein halbes Jahr nach dem Ende der Therapie
planen, um eine Exposition des Kindes in der
Friihschwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-

keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel be-

darf der regelmaBigen &rztlichen Kontrolle.
Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermagen so weit verdndern, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenverkehr,
zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbei-
ten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird.

Dies gilt in verstarktem MaBe bei Behandlungs-
beginn, Dosiserhdhung und Préparatewechsel
sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

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

Sehr hdufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten:

Thrombozytopenie, hdmolytische oder
aplastische Andmie.

Nicht bekannt:
Neutropenie, Agranulozytose.

Erkrankungen des Inmunsystems

Sehr selten:

Nach i. v. Gabe anaphylaktoide Reaktionen
bis zum Schock (siehe auch ,MaBnahmen
bei Nebenwirkungen®).

Nicht bekannt: ) )
Angioneurotisches Odem (Quincke-Odem).

Endokrine Erkrankungen

Haufig:

Hyper- oder Hypothyreose.

Schwere Hyperthyreosen, in Einzelfallen mit

todlichem Verlauf, wurden beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen MaBnahmen
siehe Abschnitt 4.4.)

Sehr selten:
Syndrom der inaddquaten Sekretion des an-
tidiuretischen Hormons (SIADH).

Psychiatrische Erkrankungen
Verminderte Libido.

Nicht bekannt:

Delirium (einschlieBlich Verwirrtheit), Hallu-
zination.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:

Extrapyramidaler Tremor, Albtrdume, Schlaf-
stérungen.

Gelegentlich:
Periphere sensorische Neuropathien und/

oder Myopathien, gewchnlich reversibel

nach Absetzen des Arzneimittels (siehe Ab-
schnitt 4.4), Schwindel, Koordinationssto-
rungen, Pardsthesien.

Sehr selten:

Benigne intrakraniale Drucksteigerungen
(Pseudotumor cerebri), zerebrale Ataxie,
Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen

Sehr haufig:

Mikroablagerungen an der Vorderfldche
der Hornhaut des Auges (kdnnen auch als
Cornea verticillata bezeichnet werden), die
ublicherweise auf die Region unterhalb der
Pupille begrenzt sind und zu Sehstérungen
(Schleiersehen, Farbhofe um Lichtquellen)
fuhren konnen. Die Mikroablagerungen beste-
hen aus komplexen Lipidablagerungen und bil-
den sich in der Regel 6 - 12 Monate nach Ab-
setzen von Cordarone Injektionslosung zurtick.

Sehr selten:

Optikusneuropathie und/oder Optikusneu-
ritis, die zu permanenter Blindheit flihren
kann (siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen

Haufig:
Bradykardie (normalerweise moderat und
dosisabhangig).

Uberleitungsstorungen (SA-Block, AVBlock);
in Einzelfdllen wurde das Auftreten einer
Asystolie beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).
Proarrhythmische Wirkungen in Form von
Veranderungen oder Verstérkung der Herz-
rhythmusstérungen, die zu starker Beein-
trachtigung der Herztétigkeit mit der mogli-
chen Folge des Herzstillstandes flihren kon-
nen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Sehr selten:

Ausgepragte Bradykardie oder Sinuskno-
tenstillstand vor allem bei alteren Patien-
ten oder bei gestorter Sinusknotenfunktion
(siehe Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt:

Torsade de pointes (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Einzelfalle von Kammerflimmern/-flattern
wurden beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen MaBnahmen
siehe Abschnitt 4.4.)

GeféBerkrankungen

Héufig:

Senkung des Blutdrucks, gewohnlich méBig
und flichtig. Falle von schwerer Hypoten-
sion oder Kollaps infolge von Uberdosierung
oder zu schneller Injektion.

Selten:
Vaskulitis.

Sehr selten:
Flush.
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Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig:

Infolge der Lungentoxizitdt von Cordarone In-
jektionsldsung konnen atypische Pneumonien
als Ausdruck einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion (Hypersensitivitats-Pneumonitis), alveolére
oder interstitielle Pneumonien oder Fibrosen,
Pleuritis, Bronchiolitis obliterans mit Pneumo-
nie/BOOP auftreten (siehe Abschnitt 4.4).
Einzelfdlle mit todlichem Verlauf wurden be-
richtet.

Nicht produktiver Husten und Atemnot sind
haufig erste Anzeichen der vorgenannten
Lungenverdnderungen. Des Weiteren kon-
nen Gewichtsverlust, Fieber und Schwéche-
gefuhl auftreten.

Sehr selten:

Nach i. v. Gabe Bronchospasmen bis zur
Apnoe bei atmungsinsuffizienten Patienten
und besonders bei Asthmatikern.

Zumeist nach chirurgischen Eingriffen tra-
ten Falle von Schocklunge (ARDS) auf, die
in Einzelféllen todlich verliefen (mdgliche
Interaktion mit hoher Sauerstoffkonzentra-
tion, siehe Abschnitt 4.5).

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen MaBnahmen
siehe Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig:

Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacksverande-
rungen zu Behandlungsbeginn (wdhrend
Einnahme der Sattigungsdosis), die bei Do-
sisreduktion verschwinden.

Gelegentlich:
Bauchschmerzen, Vollegefinl, Verstopfung
und Anorexie.

Nicht bekannt:
Pankreatitis (akut).

Leber- und Gallenerkrankungen

Isolierte Erhéhungen der Serumtransami-
nasen zu Beginn der Therapie, die in der
Regel nicht sehr ausgepragt sind (das 1,5-
bis 3-Fache des Normalwertes). Die Werte
normalisieren sich meist bei Dosisreduktion
oder spontan.

Haufig:

Akute Hepatitis mit stark erhohten Serum-
transaminasen und/oder ein cholestati-
scher Ikterus, einschlieBlich Leberversagen,
mit in Einzelfallen todlichem Verlauf.

Sehr selten:
Chronische Leberkrankheiten (in Einzelfal-
len mit todlichem Verlauf), Leberzirrhose.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen MaBnahmen
siehe Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr héufig:

Photosensibilisierung mit erhdhter Sonnenbrand-
neigung, die zu Erythem und Hautausschlag
flhren kann (siehe Abschnitt 4.4).

Haufig:

Ekzem.

Unter langerer Behandlung mit oralem
Amiodaron kann es zu einer Hyperpigmen-
tierung mit schwarzvioletter bis schiefer-
grauer Hautverfarbung (Pseudozyanose)
kommen, vor allem an den Korperpartien,
die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind.

Die Verfdrbung bildet sich langsam inner-
halb 1 - 4 Jahren nach Absetzen des Pré-
parates zuriick.

Sehr selten:

Erythembildung unter Strahlentherapie,
Erythema nodosum und wenig spezifische
Exantheme, exfoliative Dermatitis, Alopezie,
SchweiBausbriche.

Nicht bekannt:

Urtikaria, schwere Hautreaktionen, teilweise
mit todlichem Verlauf, wie toxische epider-
male Nekrolyse (TEN), Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), bullése Dermatitis, Arznei-
mittelexanthem mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS).

(Zu vorbeugenden MaBnahmen siehe Ab-
schnitt 4.4.)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig:

Muskelschwdache.

Nicht bekannt:

Rickenschmerzen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten:
Vortibergehend eingeschréankte Nierenfunktion.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Sehr selten:

Epididymitis, Impotenz.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Haufig:

Reaktionen an der Injektionsstelle, wie z. B.
Schmerzen, Erythem, Odem, Nekrose, Ext-
ravasation, Infiltration, Entziindung, Verhar-
tung, Thrombophlebitis, Phlebitis, Cellulitis,
Infektion, Anderungen in der Pigmentierung.

Gelegentlich:
Mudigkeit.

Untersuchungen
Sefr selten:
Erhohter Serumkreatiningehalt.

Andere mégliche Nebenwirkungen
Selten kdnnen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen durch Benzylalkohol auftreten.

MaBnahmen bei Nebenwirkungen
Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z. B. Anaphylaxie): Die Behandlung
mit Cordarone Injektionsldsung muss sofort
abgebrochen und die ublichen entsprechen-
den NotfallmaBnahmen (z. B. Gabe von An-
tihistaminika, Kortikosteroiden, Sympatho-
mimetika und gegebenenfalls Beatmung)
mussen eingeleitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber akute Uberdosierungen mit Cordarone
Injektionslosung ist bisher wenig bekannt.
Im Allgemeinen ist wegen der besonderen
Pharmakokinetik eine Uberdosierung erst
im Laufe der Langzeittherapie méglich.

Die Symptome beschrdnken sich gewohn-
lich auf eine Sinusbradykardie, sinuauri-
kuldre und nodale Reizleitungsstorungen
sowie spontan sistierende Tachykardien.
Féalle von Torsade de pointes, Kreislauf-
versagen und Leberversagen wurden be-
richtet. Die durch Cordarone Injektions-
I6sung verursachte Bradykardie ist atro-
pinresistent. Deshalb ist bei Bedarf eine
tempordre Schrittmacherkontrolle erfor-
derlich.

Eine Behandlung erfolgt symptomatisch.
Besteht der Verdacht auf eine Uberdosie-
rung, sollte der Patient aufgrund der Phar-
makokinetik von Amiodaronhydrochlorid
ausreichend lang unter besonderer Bertick-
sichtigung der kardialen Situation beobach-
tet werden.

Weder Amiodaron noch seine Metaboliten
sind dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiar-
rhythmika (Klasse 1),
ATC-Code: CO1BDO1.
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Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine Hem-
mung des Kaliumausstroms in der Phase Il
des Aktionspotenzials im Myokardgewebe
und verlangert dadurch selektiv die Repo-
larisationsdauer und Refraktérperiode des
Aktionspotenzials (Klasse-Ill-Wirkung nach
Vaughan Williams). Dies fuhrt zur Unterdr-
ckung von Ektopien und Reentry-Mechanis-
men ohne Beeintrachtigung der Kontrakti-
onskraft des Myokards.

Amiodaronhydrochlorid reduziert die Lei-
tungsgeschwindigkeit und verlangert die
Refraktérzeit in akzessorischen atrioventri-
kuldren Bahnen.

Die Verlangerung der langsamen diastoli-
schen Depolarisation im Schrittmacherpotenzial
flihrt zu einer Unterdriickung der Automa-
tie im Schrittmachergewebe mit Verlangsa-
mung der Herzfrequenz, die atropinresistent
ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine dosisabhén-
gige, nicht kompetitive Hemmung der alpha-
und betaadrenergen Aktivitdten. Himodyna-
misch duBert sich dies in einer koronar- und
gefaBdilatatorischen Wirkung und ebenso in
einer Verbesserung der Sauerstoffbilanz.

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

Beii. v. Gabe kann es hauptséchlich nach In-
jektion zu einer Verminderung der Kontrakti-
litdt kommen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei

Kindern durchgefuhrt.

In den verdffentlichten Studien wurde die

Unbedenklichkeit von Amiodaron bei 1.118

padiatrischen Patienten mit unterschiedli-

chen Arrhythmien untersucht.

Die folgenden Dosierungen wurden in den

klinischen Studien bei Kindern angewendet:

Intravends:

- Aufsattigungsdosis: 5 mg/kg Korperge-
wicht tiber 20 Minuten bis 2 Stunden,

- Erhaltungsdosis: 10 bis 15 mg/kg/Tag
von (ber einige Stunden bis zu mehreren
Tagen.

Falls erforderlich, kann gleichzeitig eine

orale Anwendung mit der Ublichen Aufsatti-

gungsdosis begonnen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaron wird hauptséchlich tiber CYP3A4
und auch tber CYP2C8 metabolisiert.

Amiodaron und sein Metabolit, Desethyl-
amiodaron, zeigen in vitro das Potenzial,
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4, CYP2AG, CYP2B6 und CYP2C8
zu hemmen. Amiodaron und Desethylami-
odaron haben auch das Potenzial, einige
Transporter, wie z. B. P-Glykoprotein und
organische Kationen-Transporter (0CT2),

zu hemmen (eine Studie zeigt eine 1,1%ige
Erhohung der Konzentration von Kreatinin,
einem OCT2-Substrat). In-vivo-Daten be-
schreiben eine Interaktion von Amiodaron
und CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-gp-
Substraten.

Amiodaronhydrochlorid wird nach oraler Gabe
zu 50 % im Magen-Darm-Trakt resorbiert.
Nach Applikation einer einzelnen Dosis wer-
den Plasmaspiegel nach 3 - 7 Stunden er-
reicht.

Die Anreicherung der Substanz an ihrem
Wirkort bzw. die Aufsattigung des Myokard-
gewebes ist entscheidend fiir die therapeu-
tische Wirksamkeit.

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

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

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

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

Wéhrend der Aufsattigung kumuliert die
Substanz insbesondere im Fettgewebe.

Der Steady State wird innerhalb eines Zeit-
raumes von einem bis zu mehreren Mona-
ten erreicht.

Aufgrund dieser Charakteristika sollte die
empfohlene Aufséttigungsdosis verabreicht
werden, um eine schnelle Gewebeséattigung
zu erreichen, die Voraussetzung fir die the-
rapeutische Wirksamkeit ist.

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

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

Nach Absetzen wird Amiodaronhydrochlorid
noch tber mehrere Monate ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei
Kindern durchgefuhrt.

In den begrenzten, verdffentlichten Daten, die
fiir padiatrische Patienten verfligbar sind, wurde
kein Unterschied zu Erwachsenen festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die akute Toxizitat von Amiodaronhydro-
chlorid scheint relativ niedrig zu sein, und
die LD, -Werte liegen dber 3 g/kg KG. Kli-
nische Symptome waren beim Hund Erbre-
chen, bei Nagern ZNS-Effekte (Sedation,
Tremor, Krampfe, Atemstorungen).

Chronische Toxizitédt/subchronische Toxizitét
Im Rahmen der Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat rief Amiodaronhydrochlorid
bei Tieren &hnliche toxische Wirkungen wie
beim Menschen hervor. Amiodaronhydro-
chlorid rief Lungenschaden (Fibrosen, Phos-
pholipidosen; bei Hamster, Ratte und Hund)
sowie ZNS-Storungen (bei Ratten) hervor.
Fir die Auslosung von Lungenschéden schei-
nen oxidativer Stress und freie Radikale eine
wichtige Rolle zu spielen. Ferner rief Amio-
daronhydrochlorid bei Ratten Leberschaden
hervor. Wirkungen von Amiodaron auf die Se-
rumlipide kénnen indirekt tber Veranderun-
gen der Plasmakonzentrationen von Schild-
drsenhormonen hervorgerufen werden.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Amiodaronhydrochlorid ist eine stark pho-
totoxische 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 Reakti-
onen flihren, sondern auch zu Schadigun-
gen von DNS (Photomutagenitét) und nach-
folgenden photokanzerogenen Wirkungen.
Bisher wurden diese potenziell schwerwie-
genden Nebenwirkungen von Amiodaron-
hydrochlorid nicht experimentell untersucht.
Daher ist das photomutagene und photokarzi-
nogene Patenzial von Amiodaron nicht bekannt.
In einer 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie
an Ratten verursachte Amiodaron einen
Anstieg follikuldrer Schilddrisentumoren
(Adenome und/oder Karzinome) bei beiden
Geschlechtern bei klinisch relevanter Exposi-
tion. Da die Befunde zur Mutagenitdt negativ
waren, wird eher ein epigenetischer als ein
genotoxischer Mechanismus flir diese Art der
Tumorinduktion angenommen. Bei Mé&usen
wurden keine Karzinome, aber eine dosisab-
hangige follikuldre Schilddriisenhyperplasie
beobachtet. Diese Effekte auf die Schilddriise
von Ratten und Méusen beruhen hochstwahr-
scheinlich auf der Wirkung von Amiodaron auf
die Synthese und/oder Freisetzung von Schild-
drisenhormonen. Die Relevanz dieser Be-
funde flr den Menschen ist gering.

Reproduktionstoxizitat

Bei mannlichen Patienten sind nach lange-
rer Behandlung erhohte Serumspiegel fiir
[.H und FSH gemessen worden, die auf testi-
kuldre Dysfunktionen hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol, Polysorbat 80, Wasser flir
Injektionszwecke.
Enthélt 60 mg Benzylalkohol/3 ml.

6.2 Inkompatibilitaten

Zur Vermeidung von chemischen Reaktionen
darf Cordarone Injektionslosung grundsétzlich
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nicht mit anderen Arzneimitteln, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, zusammen
in die Injektions-/Infusionsldsung gegeben
oder in dieselbe Spritze aufgezogen werden.

Die Verwendung von medizinischen Ausriis-
tungen oder Geréten, die Bestandteile aus
Plastik wie DEHP (Diethylhexylphthalat) ent-
halten, kann in Verbindung mit Amiodaron
zum Herauslsen von DEHP flhren. Um die
Belastung der Patienten mit DEHP zu verrin-
gern, sollte die zubereitete Amiodaron-Infu-
sionslsung vorzugsweise durch ein DEHP-
freies Infusionssystem verabreicht werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht Gber +25 °C lagern. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ampullen (zu je 3 ml Injektionslésung) aus
klarem Glas

PackungsgroBen:
6 Ampullen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Aufgrund der pharmazeutischen Eigenschaften
von Amiodaron sollten Konzentrationen von we-
niger als 600 mg/! nicht verwendet werden.

Zur Infusion darf nur 5%ige Glukoseldsung
verwendet werden.

Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erfor-
derlich.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH,
Im Holzhau 8,
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
56382.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
03.07.2003

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
08.06.2011

10. STAND DER INFORMATION
November 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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