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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amiodaron HCI Hikma 50 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 3 ml Injektionsldsung enthélt das Aquivalent von 150 mg Amiodaronhydrochlorid.
1 ml enthilt 50 mg Amiodaronhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eine Ampulle mit 3 ml enthilt 60,6 mg Benzylalkohol.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

Klare, blassgelbe Losung in einer durchsichtigen und farblosen Glasampulle
pH: 3,743

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Amiodaron ist nur zur Behandlung von schweren Herzrhythmusstorungen angezeigt, die auf andere
Therapien nicht ansprechen oder wenn andere Behandlungen nicht in Frage kommen:

- Tachyarrhythmien im Zusammenhang mit dem Wolff-Parkinson-White-Syndrom;
- Alle Arten von Tachyarrhythmien einschlieBlich supraventrikuldrer, nodaler und ventrikuldrer
Tachykardien; Vorhofflattern und -flimmern; Kammerflimmern; wenn andere Arzneimittel nicht

eingesetzt werden konnen.

Amiodaron kann eingesetzt werden, wenn eine schnelle Reaktion erforderlich ist oder wenn eine orale
Verabreichung nicht moglich ist.

Amiodaronhydrochlorid kann vor einer Elektrokardioversion eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur unter Aufsicht eines Krankenhausarztes oder eines Facharztes eingeleitet und
normal iiberwacht werden.

Amiodaron darf nur verwendet werden, wenn Einrichtungen zur Herziiberwachung, Defibrillation und
Herzschrittmacher vorhanden sind.
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Schilddriisenfunktionstests sollten gegebenenfalls vor Beginn der Therapie bei allen Patienten
durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.3).

Dosierung

Initialdosis:

5 mg/kg Korpergewicht (KG) in 250 ml Glukose-Losung 5 % iiber 20 Minuten bis 2 Stunden
verabreichen und diese Dosis 2- bis 3-mal pro 24 Stunden wiederholen. Die Infusionsgeschwindigkeit
ist der Wirkung anzupassen.

Die Wirkung tritt innerhalb weniger Minuten ein und ldsst dann allméhlich nach, so dass anschlieBend
eine Erhaltungsdosis zugefiihrt werden muss.

Erhaltungsdosis/Prophylaxe:

10-20 mg je kg KG in Glukose-Losung 5 % alle 24 Stunden (durchschnittlich 600 bis 800 mg/24
Stunden bis maximal 1.200 mg/24 Stunden, entsprechend 4-5 Ampullen, maximal 8 Ampullen) iiber
einige Tage.

Um lokale Reaktionen (Phlebitis) zu vermeiden, keine Konzentrationen iiber 3 mg/ml anwenden.
Amiodaron Losung zur Injektion sollte in der Regel nur zur Einleitung der Therapie und nicht linger
als eine Woche verwendet werden. Es ist ratsam, am ersten Infusionstag eine orale Erhaltungstherapie
einzuleiten. Wiederholte Infusionen oder eine Dauerinfusion kdnnen, wenn sie iiber periphere Venen
erfolgen, lokale Reaktionen (Entziindungen) zur Folge haben (siehe Abschnitt 4.8). Wenn wiederholte
Infusionen oder eine Dauerinfusion beabsichtigt sind, wird die Verabreichung {iber einen zentralen
Venenkatheter empfohlen.

Direkte intravendse Injektion (,,Bolus®):

In duBersten klinischen Notfallsituationen kann das Arzneimittel nach Ermessen des Arztes langsam
injiziert werden. Dabei sind 5 mg je kg KG iiber mindestens 3 Minuten zu verabreichen. Aufler im Fall
einer kardiopulmonalen Reanimation bei defibrillationsresistentem Kammerflimmern darf die
Injektionsdauer 3 Minuten nicht unterschreiten. Eine zweite Bolus-Injektion darf nicht vor Ablauf von
15 Minuten nach der ersten Injektion verabreicht werden. Dies gilt auch, wenn die erste Injektion nur
aus einer Ampulle bestanden hat (Risiko eines irreversiblen Schockzustands).

Patienten, die in dieser Form behandelt werden, miissen sorgfiltig iiberwacht werden, zum Beispiel auf
einer Intensivstation. Verabreichen Sie Bolusinjektionen nur in Notfallsituationen und verwenden Sie
keine weiteren Arzneimittel in der gleichen Spritze.

Die angegebene Dosis von 5 mg/kg darf bei Verabreichung als direkte Injektion nicht iiberschritten
werden.

Kardiopulmonale Reanimation bei defibrillationsresistentem Kammerflimmern:
Die empfohlene Anfangsdosis bei Kammerflimmern/pulsloser ventrikuldrer Tachykardie, die nicht

defibrilliert werden kann, betrdgt 300 mg (oder 5 mg/kg Korpergewicht), verdiinnt in 20 ml Glucose
5 %, und sollte als schnelle Injektion verabreicht werden. Wenn das Kammerflimmern fortbesteht, kann
eine weitere Dosis von 150 mg (oder 2,5 mg/kg Korpergewicht) in Erwidgung gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Amiodaron bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahre
ist nicht nachgewiesen.

Zurzeit vorliegende Daten sind in Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrieben, aber es kann keine Empfehlung
fiir eine Dosierung abgegeben werden.

Intravenéses Amiodaron darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frithgeborenen,
Neugeborenen, Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren angewendet werden.
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Altere Menschen

Wie bei allen Patienten ist es wichtig, dass die niedrigste 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 (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Wechsel von der intravendsen auf eine orale Therapie
Mit einer oralen Amiodaron-Erhaltungstherapie sollte begonnen werden, sobald eine ausreichende
Wirkung erzielt wurde. Amiodaronhydrochlorid ist dann allméhlich auszuschleichen.

Siehe Abschnitt 6.2 fiir Informationen iiber Inkompatibilitdten.
Art der Anwendung

Zur intravenosen Anwendung.
Aufgrund der Stabilitdt der Losung sollten keine Konzentrationen unter 300 mg pro 500 ml verwendet
werden, und der Infusionsfliissigkeit sollten keine anderen Arzneimittel hinzufiigt werden.

Wihrend der Infusion sollte dieses Arzneimittel vor Licht geschiitzt werden.
Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

Achtung! Wenn Amiodaron als Infusion verabreicht wird, kann sich die Tropfengréfe verringern.
Gegebenenfalls sollte die Infusionsgeschwindigkeit angepasst werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Sinusbradykardie und sino-atrialer = Herzblock. Bei Patienten mit schweren
Erregungsleitungsstorungen (hochgradiger AV-Block, bifaszikuldrer oder trifaszikuldrer
Block) oder Sinusknotenerkrankung sollte Amiodaron nur in Verbindung mit einem
Herzschrittmacher verwendet werden.

e Bestehende oder in der Vergangenheit vorgekommene Schilddriisenfunktionsstérungen.

e Schwere Ateminsuffizienz, Kreislaufkollaps oder schwere arterielle Hypotonie; Hypotonie,
Herzinsuffizienz und Kardiomyopathie sind ebenfalls Kontraindikationen wenn Amiodaron als
Bolusinjektion angewendet wird.Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Jod, Amiodaron oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e Arzneimittel, die Torsades de pointes hervorrufen kdnnen (siche Abschnitt 4.5).

Amiodaron HCI Hikma darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frithgeborenen,

Neugeborenen, Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren angewendet werden.

Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6)

Stillen (siche Abschnitt 4.6)

Vorbestehende QT-Verlédngerung

Hypokalidmie

Hereditires oder idiopathisches angioneurotisches Odem, z. B. aufgrund einer fritheren

Therapie mit Amiodaron

Die genannten Gegenanzeigen gelten nicht fiir die Anwendung von Amiodaron im Rahmen einer
kardiopulmonalen Reanimation bei defibrillationsresistentem Kammerflimmern.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
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Aufgrund der himodynamischen Auswirkungen, die manchmal mit einer schnellen Injektion verbunden
sind (siehe Abschnitt 4.8), ist die intravendse Infusion dem Bolus vorzuziehen. Ein Kreislautkollaps
kann durch zu schnelle Verabreichung oder Uberdosierung ausgeldst werden (Atropin wurde bei solchen
Patienten mit Bradykardie erfolgreich eingesetzt).

Andere Préparate sollten nicht in der gleichen Spritze gemischt werden. Andere Priparate sollten nicht
iiber denselben Zugang injiziert werden. Wenn die Behandlung mit Amiodaron fortgesetzt werden soll,
sollte dies liber eine intravendse Infusion erfolgen (siche Abschnitt 4.2).

Wenn Amiodaron als Infusion verabreicht wird, kann sich die TropfengréBe verringern. Gegebenenfalls
sollte dann die Infusionsgeschwindigkeit angepasst werden.

Benzylalkohol
Amiodaron HCI Hikma enthilt 20 mg/ml Benzylalkohol.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Die intravendse Verabreichung von Benzylalkohol wurde mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen und Todesfdllen bei Neugeborenen in Verbindung gebracht ("Gasping-Syndrom"). Die
Mindestmenge an Benzylalkohol, bei der eine Toxizitét auftreten kann, ist nicht bekannt. Es besteht ein
erhohtes Risiko durch Kumulation bei Kleinkindern (siche Abschnitt 4.3).

Hohe Volumina sollten mit Vorsicht und nur bei Bedarf angewendet werden, insbesondere bei Personen
mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen sowie wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit, da die
Gefahr einer Akkumulation und Toxizitdt (metabolische Azidose) besteht.

Schwangerschaft und Stillzeit

Amiodaron darf wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Das Arzneimittel sollte bei schwangeren Frauen nur bei lebensbedrohlichen
und schwangerschaftsgefihrdenden Arrhythmien eingesetzt werden. Das Neugeborene sollte
engmaschig auf Schilddriisenfunktionsstdrungen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.6).

Herzerkrankungen
Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Hypotonie, dekompensierter Kardiomyopathie und schwerer
Herzinsuffizienz (siehe auch Abschnitt 4.3).

Amiodaron hat eine geringe pro-arrhythmische Wirkung. Es wurde iiber das Auftreten neuer
Herzrhythmusstorungen oder die Verschlechterung behandelter Herzrhythmusstérungen, manchmal mit
todlichem Ausgang, berichtet. Es ist wichtig, aber schwierig, eine mangelnde Wirksamkeit des
Arzneimittels von einer proarrhythmischen Wirkung zu unterscheiden, unabhéngig davon, ob diese mit
einer Verschlechterung der Herzerkrankung verbunden ist oder nicht. Proarrhythmische Wirkungen
treten im  Allgemeinen 1im  Zusammenhang mit QT-verlingernden  Faktoren  wie
Arzneimittelinteraktionen und/oder Elektrolytstorungen auf (siche Abschnitte 4.5 und 4.8). Trotz der
QT-Intervall-Verldngerung weist Amiodaron eine geringe torsadogene Aktivitét auf.

Eine zu hohe Dosierung kann zu schwerer Bradykardie und zu Stérungen der Erregungsleitungen mit
dem Auftreten eines idioventrikuléren Rhythmus flihren, insbesondere bei édlteren Patienten oder
wahrend einer Digitalis-Therapie. In diesen Féllen ist die Amiodaronbehandlung abzubrechen. Falls
erforderlich, kdnnen Beta-Adrenostimulanzien oder Glukagon verabreicht werden. Aufgrund der langen
Halbwertszeit von Amiodaron sollte bei schwerer und symptomatischer Bradykardie das Einsetzen eines
Herzschrittmachers in Betracht gezogen werden.

Die pharmakologische Wirkung von Amiodaron fiithrt zu EKG-Verédnderungen: QT-Verlédngerung (in
Abhingigkeit von der Repolarisationsverldngerung) mit der moglichen Entwicklung von U-Wellen und
deformierten T-Wellen; diese Verdnderungen spiegeln keine Toxizitdt wider.
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Fille von Hypokalidgmie sollten vermieden und das QT-Intervall iiberwacht werden. Im Falle einer
Torsade de pointes sollten keine Antiarrhythmika verabreicht werden; es kann eine
Schrittmachertherapie eingeleitet und Magnesium intravends verabreicht werden.

Schwere Bradykardie und Herzblock (siehe Abschnitt 4.5)

Wechselwirkung mit Sofosbuvir und antiviralen Arzneimitteln
Lebensbedrohliche Bradykardie und Herzblock wurden beobachtet, wenn Sofosbuvir-haltige
Arzneimittel in Kombination mit Amiodaron verwendet wurden.

Bradykardie trat im Allgemeinen innerhalb von Stunden bis Tagen auf, spitere Félle wurden meist bis
zu 2 Wochen nach Beginn der HCV (Hepatitis C Virus)-Behandlung beobachtet.

Amiodaron sollte bei Patienten, die eine Sofosbuvir-haltige Therapie erhalten, nur dann eingesetzt
werden, wenn andere alternative Antiarrhythmika nicht vertragen werden oder kontraindiziert sind.

Sollte die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron als notwendig erachtet werden, wird empfohlen,
dass die Patienten in den ersten 48 Stunden der gleichzeitigen Verabreichung einer stationdren
Herziiberwachung unterzogen werden; danach sollte die Herzfrequenz mindestens in den ersten
2 Wochen der Behandlung téglich ambulant oder selbst iberwacht werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron sollte die oben beschriebene Herziiberwachung
auch bei Patienten durchgefiihrt werden, die Amiodaron innerhalb der letzten Monate abgesetzt haben
und mit einer Sofosbuvir-haltigen Behandlung beginnen sollen.

Alle Patienten, die Amiodaron in Kombination mit einer Sofosbuvir-haltigen Therapie erhalten, miissen
auf die Symptome der Bradykardie und des Herzblocks aufmerksam gemacht und angewiesen werden,

unverziiglich einen Arzt aufsuchen sollten, wenn diese Symptome auftreten.

Priméren Transplantatdysfunktion (PID) nach Herztransplantation

In retrospektiven Studien wurde die Anwendung von Amiodaron vor der Herztransplantation beim
Transplantatempfanger mit einem erhShten Risiko fiir eine PID in Verbindung gebracht.

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

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

gezogen werden.

Endokrine Erkarnkungen (sieche Abschnitt 4.8)

Amiodaron kann eine Schilddriiseniiberfunktion auslosen, insbesondere bei Patienten mit
Schilddriisenstérungen in der Vorgeschichte oder bei Patienten, die orales Amiodaron einnechmen oder
eingenommen haben. Bei Verdacht auf eine Schilddriisenfunktionsstérung sollte der usTSH-
Serumspiegel gemessen werden.

Amiodaron enthédlt Jod und kann daher die Aufnahme von Radiojod beeintrdchtigen. Die
Schilddriisenfunktionstests (freies T3, freies T4, usTSH) bleiben jedoch interpretierbar. Amiodaron
hemmt die periphere Umwandlung von Levothyroxin (T4) in Triiodthyronin (T3) und kann bei klinisch
euthyreoten Patienten isolierte biochemische Verénderungen (Anstieg des freien T4 im Serum, wobei
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das freie T3 leicht erniedrigt oder sogar normal ist) verursachen. In solchen Fillen gibt es keinen Grund,
die Amiodaron-Behandlung abzubrechen, wenn es keine klinischen oder weiteren biologischen (usTSH)
Hinweise auf eine Schilddriisenerkrankung gibt.

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

Das Auftreten von Dyspnoe oder unproduktivem Husten kann mit pulmonaler Toxizitit wie
interstitieller Pneumonitis zusammenhéngen. Sehr seltene Félle von interstitieller Pneumonitis wurden
im Zusammenhang mit intravendsem Amiodaron berichtet. Bei Verdacht auf eine solche Diagnose sollte
eine Rontgenaufnahme der Brust durchgefiihrt werden. Die Amiodaron-Therapie sollte neu bewertet
werden, da die interstitielle Pneumonitis nach friihzeitigem Absetzen von Amiodaron im Allgemeinen
reversibel ist, und eine Kortikosteroidtherapie sollte in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).
Die klinischen Symptome klingen oft innerhalb weniger Wochen ab, gefolgt von einer langsameren
Verbesserung der radiologischen Befunde und der Lungenfunktion. Bei einigen Patienten kann sich die
Situation trotz des Absetzens von Amiodaron verschlechtern. Es wurde {iber todliche Félle von
Lungentoxizitét berichtet.

Sehr seltene Fille von schwerwiegenden respiratorischen Komplikationen, manchmal mit tédlichem
Ausgang, wurden beobachtet, in der Regel in der Zeit unmittelbar nach einem chirurgischen Eingriff
(akutes Atemwegssyndrom bei Erwachsenen); eine mogliche Wechselwirkung mit einer hohen
Sauerstoffkonzentration kann dabei eine Rolle spielen (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Leber- und Gallenerkrankungen (siche Abschnitt 4.8)

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Verabreichung von intravendsem Amiodaron kann eine
schwere hepatozelluldre Insuffizienz auftreten, die manchmal tddlich sein kann. Daher wird eine
engmaschige Uberwachung der Transaminasen empfohlen, sobald mit der Amiodarongabe begonnen
wird.

Schwere bulldse Reaktionen

Lebensbedrohliche oder sogar todliche Hautreaktionen wie das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
Toxische Epidermale Nekrolyse (TEN) konnen auftreten (siche Abschnitt 4.8). Beim Auftreten von
Symptomen oder Anzeichen eines SJS oder einer TEN (z. B. fortschreitender Hautausschlag, haufig mit
Blasenbildung oder Schleimhautldsionen) muss die Behandlung mit Amiodaron sofort abgebrochen
werden.

Augenerkrankungen (siche Abschnitt 4.8)

Wenn verschwommenes oder vermindertes Sehen auftritt, sollte umgehend eine vollstdndige
augendrztliche Untersuchung einschlieSlich Fundoskopie durchgefiihrt werden. Das Auftreten einer
Optikusneuropathie und/oder einer Optikusneuritis erfordert das Absetzen von Amiodaron aufgrund der
moglichen Progression zur Erblindung.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln (siche Abschnitt 4.5)

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron mit den folgenden Arzneimitteln wird nicht empfohlen:
Betablocker, herzfrequenzsenkende Kalziumkanalhemmer (Verapamil, Diltiazem), stimulierende
Abfiihrmittel, die eine Hypokalidimie verursachen kdnnen.

Uber erhdhte Plasmaspiegel von Flecainid wurden bei gleichzeitiger Verabreichung von Amiodaron
berichtet. Die Flecainid-Dosis ist entsprechend zu reduzieren und der Patient engmaschig zu
iiberwachen.
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Allgemeine Anésthesie

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

Die folgenden potenziell schwerwiegenden Komplikationen wurden bei Patienten berichtet, die mit
Amiodaron behandelt wurden und sich einer Allgemeinanédsthesie unterzogen haben: Bradykardie, die
nicht auf Atropin anspricht, Hypotonie, Erregungsleitungsstorungen, verminderte Herzleistung.

In sehr seltenen Fillen wurden schwere Komplikationen der Atemwege (akutes Atemwegssyndrom bei
Erwachsenen), manchmal mit tédlichem Ausgang, beobachtet, meist in der Zeit unmittelbar nach einer
Operation. Eine mogliche Wechselwirkung mit einer hohen Sauerstoffkonzentration konnte hier eine
Rolle spielen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Zu den wichtigsten Arzneimitteln, die mit Amiodaron interagieren, gehéren Warfarin, Digoxin,
Phenytoin und alle Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern.

Arzneimittel, die "Torsade de Pointes" ausldsen oder das QT-Intervall verldngern.

Eine Kombinationstherapie mit den folgenden Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern, ist wegen
des erhohten Risikos einer Torsade de pointes kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3); zum Beispiel:
e MAO-Hemmer
Antiarrhythmika der Klasse I, z. B. Chinidin, Procainamid, Disopyramid
Antiarrhythmika der Klasse III, z. B. Sotalol, Bretylium
intravendse Injektion von Erythromycin, Co-Trimoxazol oder Pentamidin
einige Antipsychotika, z. B. Chlorpromazin, Thioridazin, Fluphenazin, Pimozid, Haloperidol,
Amisulpirid und Sertindol
Lithium und trizyklische Antidepressiva, z. B. Doxepin, Maprotilin, Amitriptylin
bestimmte Antihistaminika, z. B. Terfenadin, Astemizol, Mizolastin
Antimalariamittel, z. B. Chinin, Mefloquin, Chloroquin, Halofantrin.
Moxifloxacin

Fluorchinolone

In seltenen Féllen wurde iiber eine Verlédngerung des QTc-Intervalls mit oder ohne Torsade de pointes
bei Patienten, die Amiodaron mit Fluorchinolonen einnehmen, berichtet. Die gleichzeitige Anwendung
von Amiodaron mit Fluorchinolonen sollte vermieden werden (die gleichzeitige Anwendung mit
Moxifloxacin ist kontraindiziert, siche oben).

Arzneimittel zur Senkung der Herzfrequenz, die Storungen des Herzautomatismus oder
Erregungsleitungsstorungen hervorrufen.

Eine kombinierte Therapie mit den folgenden Arzneimitteln wird nicht empfohlen:

e Betablocker und bestimmte Kalziumkanalhemmer (Diltiazem, Verapamil); es kann zu einer
Potenzierung der negativen chronotropen Eigenschaften und zu Leitungsverzogerungen
kommen.

e Stimulierende Abfiihrmittel, die eine Hypokalidmie verursachen kénnen und damit das Risiko
einer Torsade de pointes erhohen; es sind andere Arten von Abfithrmitteln zu verwenden.

Vorsicht ist bei der Kombinationstherapie mit den folgenden Arzneimitteln geboten, die ebenfalls eine
Hypokalidmie und/oder Hypomagnesidmie verursachen konnen, z. B. Diuretika, systemische
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Kortikosteroide, Tetracosactid, intravendses Amphotericin B. Auch die gleichzeitige Anwendung mit
diesen Arzneimitteln erhoht das Risiko fiir Hypokalidmie-induzierte Herzrhythmusstdrungen
einschlieflich Torsade de pointes.

Wirkung von Amiodaron auf andere Arzneimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit, Desethylamiodaron, hemmen CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A4,
CYP 2C9, CYP 2D6 und P-Glykoprotein und konnen die Konzentration ihrer Substrate erhéhen.
Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron kénnen Wechselwirkungen noch mehrere Monate
nach Absetzen von Amiodaron beobachtet werden.

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

wahrscheinlich bei diesen zu einer erhohten Exposition.

Digoxin

Die Verabreichung von Amiodaron an Patienten, der bereits Herzglykoside, z. B. Digoxin, erhalten,
fiihrt zu einem Anstieg der Digoxin-Plasmakonzentration und damit zu einer Beschleunigung der
Symptome und Anzeichen, die mit hohen Digoxin-Spiegeln verbunden sind; es kdnnen Storungen des
Herzautomatismus (iiberméBige Bradykardie), eine synergistische Wirkung auf die Herzfrequenz und
die atrioventrikuldre Reizleitung auftreten. Daher sollten die Digoxin-Plasmaspiegel iiberwacht werden.
Eine klinische, EKG- und biologische Uberwachung wird empfohlen, um Anzeichen einer Digitalis-
Toxizitédt zu erkennen, und die Digoxin-Dosis ist zu halbieren.

Dabigatran
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Amiodaron und Dabigatran ist wegen der Gefahr von

Blutungen Vorsicht geboten. Es kann erforderlich sein, die Dosierung von Dabigatran gemal3 der
Fachinformation anzupassen.

CYP 2C9-Substrate

Amiodaron erhoht die Plasmakonzentrationen von CYP 2C9-Substraten wie oralen Antikoagulanzien
(Warfarin) und Phenytoin durch Hemmung von CYP 2C9.

Warfarin

Amiodaron-Injektionslosung kann die Wirkung von Vit-K-Antagonisten (Dicumarol, Warfarin,
Phenprocoumon) auf die Blutgerinnung verstiarken und somit das Blutungsrisiko erhéhen. Es wird
empfohlen, den INR-Wert sowohl wihrend als auch nach der Amiodaron-Behandlung hiufiger zu
kontrollieren. Es kann erforderlich sein, die Dosis des Antikoagulans zu reduzieren.

Phenytoin

Beim Auftreten von Uberdosierungserscheinungen (z. B. Sehstorungen, Zittern, Benommenheit) muss
die Phenytoin-Dosis reduziert werden, und die Plasmaspiegel sind zu bestimmen.

CYP 2D6-Substrate

Flecainid

Da Flecainid hauptsédchlich durch CYP2D6 metabolisiert wird, kann Amiodaron durch Hemmung dieses
Isoenzyms die Flecainid-Plasmaspiegel erhdhen; es wird empfohlen, die Flecainid-Dosis um 50 % zu
reduzieren und den Patienten engmaschig auf unerwiinschte Wirkungen zu iiberwachen. Eine
Uberwachung der Flecainid-Plasmaspiegel wird unter diesen Umstinden dringend empfohlen.

CYP 3A4-Substrate
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Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln mit Amiodaron, einem CYP 3A4-Inhibitor, kann zu
hoheren Plasmakonzentrationen fiihren, was eine mogliche Erhéhung der Toxizitdt zur Folge haben
kann:

e C(Ciclosporin: Die Plasmakonzentrationen von Ciclosporin konnen bei gleichzeitiger Anwendung
um das 2-fache ansteigen. Eine Verringerung der Ciclosporin-Dosis kann erforderlich sein, um
die Plasmakonzentration innerhalb des therapeutischen Bereichs zu halten.

e Statine: Das Risiko einer Muskeltoxizitdt (z. B. Rhabdomyolyse) ist bei gleichzeitiger
Verabreichung von Amiodaron mit Statinen, die durch CYP 3A4 metabolisiert werden, wie
Simvastatin, Atorvastatin und Lovastatin, erh6ht. Es wird empfohlen, ein Statin zu verwenden,
das nicht durch CYP 3A4 metabolisiert wird, wenn es zusammen mit Amiodaron verabreicht
wird.

e Fentanyl: Amiodaron-Losung zur Injektion kann die pharmakologischen Wirkungen von
Fentanyl verstérken und dadurch das Risiko toxischer Wirkungen erhdhen.

o Andere Arzneimittel, die durch CYP 344 metabolisiert werden: Beispiele fiir solche
Arzneimittel sind Lidocain, Tacrolimus, Sirolimus, Sildenafil, Midazolam, Triazolam,

Dihydroergotamin und Ergotamin sowie Colchicin.

Wechselwirkung mit Substraten anderer CYP 450-Isoenzyme

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Amiodaron auch das Potenzial hat, CYP 1A2, CYP 2C19 und CYP
2D6 durch seinen Hauptmetaboliten zu hemmen. Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amiodaron ist
zu erwarten, dass es die Plasmakonzentration von Arzneimitteln erhéht, deren Metabolismus von CYP
1A2, CYP 2C19 und CYP 2D6 abhéngig ist.

Wirkung anderer Produkte auf Amiodaron HCI Hikma

CYP 3A4-Inhibitoren und CYP 2C8-Inhibitoren konnen den Amiodaron-Metabolismus hemmen und
die Amiodaron-Exposition erhdhen.

Es wird empfohlen, CYP 3A4-Inhibitoren (z. B. Grapefruitsaft und bestimmte Arzneimittel) wéhrend
der Behandlung mit Amiodaron zu vermeiden, da diese die Plasmakonzentration von Amiodaron

erhohen konnen.

Andere Arzneimittelwechselwirkungen mit Amiodaron (siche Abschnitt 4.4)

Die gleichzeitige Verabreichung von Amiodaron mit Sofosbuvir-haltigen Therapien kann zu einer
schweren symptomatischen Bradykardie fiihren.

Der Mechanismus fiir diese bradykarde Wirkung ist nicht bekannt. )
Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, wird eine kardiale Uberwachung
empfohlen (siche Abschnitt 4.4)

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen Daten iiber eine begrenzte Anzahl der Anwendung von Amiodaron wahrend einer,
Schwangerschaft vor..Amiodaron und N-Desmethylamiodaron passieren die Plazentaschranke und
erreichen beim Kind Konzentrationen in Hohe von 10-25 % der miitterlichen Plasmakonzentration. Zu
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den haufigsten Komplikationen gehoren Wachstumsstorungen, Friithgeburtlichkeit und
Schilddriisenfunktionsstérungen bei den Neugeborenen. Auch Hypothyreose, Bradykardie und
Verlangerung des QT-Intervalls wurden bei den Neugeborenen beschrieben. In Einzelfdllen wurden
Schilddriisenvergroferung oder Herzgerdusche festgestellt. Die Missbildungsrate scheint nicht erhdht
zu sein. Allerdings sollte an das Risiko von Herzfehlern gedacht werden. Daher darf Amiodaron HCl
Hikma wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich, und das tatsdchliche Risiko eines erneuten Auftretens lebensbedrohlicher
Herzrhythmusstérungen sollte gegen die mogliche Gefahr fiir den Fétus abgewogen werden. Um eine
Exposition des Embryos/Fotus wihrend der frithen Schwangerschaft zu vermeiden, sollen Frauen im
gebarfahigen Alter aufgrund der langen Halbwertzeit von Amiodaron eine Schwangerschaft friihestens
ein halbes Jahr nach Behandlungsende in Erwédgung ziehen.

Stillzeit

Es ist nachgewiesen, dass der Wirkstoff und die aktiven Metaboliten in die Muttermilch iibergehen.
Wenn in der Stillzeit eine Behandlung notwendig wird oder Amiodaron wéhrend der Schwangerschaft
eingenommen wurde, sollte abgestillt werden.

Fertilitdt

Bei miannlichen Patienten wurden nach einer Langzeittherapie erhohte LH- und FSH-Serumspiegel
beobachtet; dies weist auf eine Stérung der Hodenfunktion hin.

Hohe Benzylalkoholmengen miissen mit Vorsicht und nur bei Bedarf wéhrend der Schwangerschaft und
Stillzeit verwendet werden, da die Gefahr einer Akkumulation und Toxizitdt (metabolische Azidose)
besteht.

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

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

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen sind nach Systemorganklassen klassifiziert und nach ihrer
Haufigkeit geordnet, wobei die folgende Konvention verwendet wurde: sehr hiufig (>1/10); haufig
(>1/100 bis <1/10); selten (=1/1.000 bis <1/100); selten (=1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (kann anhand der verfiigbaren Daten nicht abgeschitzt werden).
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MedDRA Sehr Haufig Gelegentli | Selten Sehr selten | nicht bekannt
System hiufig (=1/100 to ch(>1/1,00 | (=1/10, | (<1/10,000) | (Hiufigkeit
Organ (=1/10) <1/10) 0to 000 to auf
klassen <1/100) <1/1,00 Grundlage der
0) verfiigbaren
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankung Thrombozyt | Knochenmarkg
en des openie, ranulome;
Blutes und himolytisch | Neutropenie;
des e oder Agranulozytose
Lymphyste aplastische
ms Anédmie
Erkrankung Anaphylakti | Angioneurotisc
en des scher hes Odem
Immunsyst Schock? (QuinckeOdem
ems )
Endokrine Hypothyreos Syndrom
Erkrankung ¢ und der
en Hyperthyreo inaddquaten
se (siche Sekretion
Abschnitt des
4.4)2 antidiuretisc
hen
Hormons
(STADH).
Psychiatrisc Verminderte Verwirrtheitszu
he Libido stand/Delirium;
Erkrankung Halluzination
en
Erkarnkung Extrapyrami | Periphere Benigne
en des daler sensomotor interkraniell
Nervensyst Tremor, ische e
ems Albtraume, Neuropathi Hypertonie
Schlafstérun | e und/oder (Pseudotum
gen Myopathie, or cerebri).
normalerw Kopfschmer
eise zen,
reversibel Zerebral
bei Ataxie
Absetzen
des
Arzneimitt
els. (siche
Abschnitt4.
4),
Schwindel,
Koordinati
onsstorung,
Paristhesie
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Augenerkra | Mikroabla Optikusneuropa
nkungen gerungen thie /
auf der Optikusneuritis,
Oberflach die bis zur
eder Erblindung
Hornhaut ! fortschreiten
kann (siehe
Abschnitt 4.4).
Herzerkran Bradykardie, Ausgeprigte | Torsade de
kungen im Bradykardie | pointes (sihe
Allgemeinen , Abschnitt 4.4
maBig; Av- Sinusarrest, | und 5.1), Es
Block der das wurden
Absetzen einzelne Fille
von von
Amiodaron | Kammerflimme
erfordert, rn/ -flattern
insbesonder | beobachtet.
e bei
Patienten
mit
Sinusknoten
fehlfunktion
und/oder bei
ilteren
Patienten;
Beginn
einer
Verschlimm
erung der
Arrhythmie,
manchmal
gefolgt von
Herzstillstan
d (siehe
Abschnitte
4.4 und 4.5)
GefalBlerkra Blutdruckabf Vaskulit | Hitzewallun
nkungen all, in der is gen
Regel méBig
und
voriibergehe
nd. Fille von
Hypotonie
oder Kollaps
sind nach
Uberdosieru
ng oder zu
schneller
Injektion
berichtet
worden
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Erkrankung Alveolare Fibrose,
en der oder manchmal
Atemwege, interstitielle tédlich
des Pneumonitis, (siche
Brustraums Pleuritis, Abschnitt
und Bronchiolitis 4.4);
Mediastinu obliterans Bronchospa
ms mit smus
Lungenentzii und/oder
ndung/ Atemstillsta
BOOP; nd bei
schwere schwerem
Atemwegsko Atemversag
mplikationen en,
(akutes insbesonder
Atemnotsynd e bei
rom bei Asthmapatie
Erwachsenen nten >
[ARDS]),
manchmal
todlich
(siche
Abschnitte
4.4 und 4.5)
4
Erkrankung | Ubelkeit, | Schmerzen Pankreatitis/
en des Erbrechen, | im Unterleib, akute
Gastrintesti | Dysgeusie | Verstopfung, Pankreatitis
naltrakts zum Vollegefiihl,
Zeitpunkt | Appetitlosig
des keit
Therapieb
eginns
(wéhrend
der
Verabreic
hung der
Anfangsdo
sis), die
nach
Dosisredu
ktion
verschwin
den.
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Leberund | vereinzelte | akute Chronisches
Gallenerkra | r Anstieg | Hepatitis mit Leberversag
nkungen der hohen en (in
Serumtran | Serumtransa Einzelfallen
saminasen | minasen todlich),
, der zu und/oder Leberzirrho
Beginn cholestatisch se
der er Gelbsucht,
Therapie einschlieflic
in der h
Regel Leberversage
moderat n, manchmal
ist (1,5- mit
bis 3- todlichem
facher Ausgang
Normalber | (siche
eich). Sie | Abschnitt
konnen 4.4).
sich bei
Dosisredu
ktion oder
sogar
spontan
wieder
normalisie
ren
Erkrankung | Photosensi | Ekzem,; Schwitzen; | Urtikaria,
en der Haut | bilisierung | Verédnderung Erytheme schwere
und des mit en der bei Hautreaktionen,
Unterhautze | erhohter Hautfarbe ° Strahlenther | manchmal
ligewebes Rate an apie. tédlich,
Sonnenbra Erythema einschlieflich
nden, die nodosum toxische
zZu und epidermale
Erythemen unspezifisch | Nekrolyse/Stev
und e ens-Johnson-
Hautaussc Exantheme, | Syndrom,
hlag exfoliative | bullose
fithren Dermatitis, | Dermatitis und
koénnen Alopezie. Arzneimittelrea
(sieche ktion mit
Abschnitt Eosinophilie
4.4)) und
systemischen
Symptomen
(Zur
Vorbeugung
siche Abschnitt
4.4)
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Skelettmus Muskelschw Riickenschmerz
kulatur- dche en
,Bindegewe
bs- und
Knochener
krankungen
Nieren- und Voriiber
Harnwegser gehende
krankungen Abnah
me der
Nierenf
unktion
Erkrankung Epididymiti
en der s, Impotenz
Geschlechts
organe und
der
Brustdriise
Allgemeine Reaktionen Tiredness
Erkrankung an der
en und Injektionsstel
Beschwerd le wie
en am Schmerzen,
Verabreich Erythem,
ungsort Odem,
Nekrose,
Extravasatio
n,
Infiltration,
Entziindung,
Induration,
Thrombophl
ebitis,
Phlebitis,
Zellulitis,
Infektion,
Pigmentverd
nderungen
Untersuchu Anstieg des
ngen Serumkreati
nins
Verletzunge Primére
n, Transplantatdys
Vergiftunge funktion nach
n und Herztransplanta
verfahrensb tion (sieche
edingte Abschnitt 4.4).
Komplikati
onen

1 Mikroablagerungen an der vorderen Oberfliche der Hornhaut, die in der Regel auf den Bereich
unterhalb der Pupille beschrankt sind. Sie konnen mit farbigen Halos bei Blendlicht oder
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verschwommenem Sehen einhergehen. Sie bilden sich in der Regel 6-12 Monate nach Absetzen von
Amiodaronhydrochlorid zuriick.

2 Schwere Schilddriisentiberfunktion, die in Einzelfdllen zum Tod fithren kann, wurde beschrieben.

3 Im Falle von akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie): Die Behandlung mit
Amiodaron ist sofort abzubrechen und die iiblichen entsprechenden Notfallmafnahmen (z. B. Gabe von
Antihistaminika, Kortikosteroiden, Sympathomimetika und ggf. kiinstliche Beatmung) sind einzuleiten.
4 Nichtproduktiver Husten und Dyspnoe sind oft erste Anzeichen fiir solche pulmonalen
Verianderungen. Dariiber hinaus kdnnen Gewichtsverlust, Fieber und Schwéche auftreten.

5 Insbesondere nach chirurgischen Eingriffen wurden Fille von ARDS beobachtet, in Einzelféllen mit
todlichem Ausgang (mogliche Wechselwirkungen mit hohen Sauerstoffkonzentrationen, siche
Abschnitt 4.5) (Zur Diagnostik und Therapie siche Abschnitt 4.5)

6 Nach langjéhriger Behandlung mit oralem Amiodaron kann es zu einer Hyperpigmentierung mit
schwarz-violetten bis grau gefarbten Hautverdnderungen (Pseudozyanose) kommen, insbesondere in
Bereichen, die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind. Die Verdnderungen bilden sich innerhalb von 1-4
Jahren nach Absetzen der Therapie zuriick.

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, anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Es liegen keine Informationen iiber eine Uberdosierung mit intravendsem Amiodaron vor.

Es liegen nur wenige Informationen iiber eine akute Uberdosierung mit oralem Amiodaron vor. Es
wurden wenige Félle von Sinusbradykardie, Herzblock, ventrikuldren Tachykardieanfdllen, Torsades de
pointes, Kreislaufversagen und Leberschadigung berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung sollte die Behandlung zusitzlich zu den allgemeinen unterstiitzenden
MaBnahmen symptomatisch erfolgen. Der Patient sollte iiberwacht werden, und wenn eine Bradykardie

auftritt, konnen Beta-Adrenostimulanzien oder Glucagon verabreicht werden.

Die durch Amiodaron ausgeloste Bradykardie ist resistent gegen Atropin. Daher kann das Einsetzen
eines voriibergehenden Herzschrittmachers erforderlich sein.

Spontan abklingende Anfélle von Kammertachykardie konnen ebenfalls auftreten. Aufgrund der
Pharmakokinetik von Amiodaron wird eine angemessene und anhaltende Uberwachung des Patienten,

insbesondere des kardialen Status, empfohlen.

Weder Amiodaron noch seine Metaboliten sind dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiarrhythmika, Klasse I11
ATC-Code: C01B D01


http://www.bfarm.de/
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Wirkmechanismus

Amiodaron ist ein di-iodiertes Benzofuran-Derivat und wird, da es durch eine Blockade der K+-Kanéle
im Herzen (hauptséchlich der schnellen Komponente des Delayed-Rectifier-K+-Stroms, IKr) die Dauer
des kardialen Aktionspotentials in atrialen und ventrikuldiren Myozyten verldngert, zu den
Antiarrthythmika der Klasse III gezédhlt. Amiodaron verldngert durch seinen Wirkmechanismus die
Refraktirphase des Aktionspotentials; dies fiihrt zu einer Suppression von Ektopien und Re-Entry-
Arrhythmien und zur Verlangerung des QT-Intervalls im EKG. Dariiber hinaus blockiert Amiodaron
auch die Na+-Strome (Klasse-I-Effekt) und die Ca2+-Strome im Herzen (Klasse-IV-Effekt). Letzteres
kann eine Verlangsamung der Erregungsleitung durch den Sinuatrial- und den Atrioventrikularknoten
zur Folge haben.

Amiodaron scheint bei Langzeitanwendung auflerdem in den Myozyten des Herzens das Trafficking
von lonenkanélen vom endoplasmatischen Retikulum zur Plasmamembran zu hemmen; dies konnte zu
seinen elektrophysiologischen Wirkungen am Herzen bei chronischer Verabreichung beitragen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Dariiber hinaus ist Amiodaron ein nicht-kompetitiver Antagonist sowohl an den B- als auch an den a-
Adrenozeptoren und weist dadurch himodynamische Wirkungen auf: Dilatation von Koronararterien
und peripheren Gefdf3en mit der Folge einer Senkung des systemischen Blutdrucks.

Einige Wirkungen von Amiodaron sind mit einer Hypothyreose vergleichbar; dies kdnnte auf einer
Hemmung der Schilddriisenhormon-Synthese beruhen. Amiodaron ist ein starker Inhibitor der
Iodothyronin-5'-Monodeiodinase (des wichtigsten T4-T3-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 Muttersubstanz.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von intravendsem Amiodaron bei Patienten mit aullerhalb eines
Krankenhauses auftretendem Herzstillstand im Zusammenhang mit einem defibrillationsresistenten
Kammerflimmern wurde in zwei Doppelblindstudien untersucht: der ARREST-Studie, in der
Amiodaron mit Placebo verglichen wurde, und der ALIVE-Studie, in der Amiodaron mit Lidocain
verglichen wurde. Primérer Endpunkt beider Studien war der Anteil der Patienten, die bis zur Aufnahme
in ein Krankenhaus iiberlebten.

In der ARREST-Studie erhielten 504 Patienten mit auBerhalb eines Krankenhauses auftretendem
Herzstillstand im Zusammenhang mit Kammerflimmern oder mit einer pulslosen ventrikuldren
Tachykardie, die auf 3 oder mehr {iber einen Defibrillator applizierte Elektroschocks und Adrenalin
nicht ansprachen, entweder 300 mg Amiodaron, aufgeldst in 20 ml Dextrose 5 %, als schnelle Injektion
in eine periphere Vene (246 Patienten) oder Placebo (258 Patienten). Bei den 197 Patienten (39 %), die
die Fahrt ins Krankenhaus iiberlebten, erhohte Amiodaron signifikant die Chancen fiir eine erfolgreiche
Reanimation und stationidre Aufnahme: 44 % der Patienten der Amiodaron-Gruppe versus 34 % der
Patienten der Placebogruppe (p = 0,03). Nach Adjustierung fiir andere unabhéngige Pradiktoren betrug
die adjustierte Ratio fiir ein Uberleben bis zur Aufnahme in ein Krankenhaus in der Amiodaron-Gruppe
1,6 im Vergleich zur Placebogruppe (95%-Konfidenzintervall: 1,1 bis 2,4; p = 0,02). Hypotonie (59 %
versus 25 %; p = 0,04) und Bradykardie (41 % versus 25 %; p = 0,004) waren bei den mit Amiodaron
behandelten Patienten héufiger als bei den Patienten der Placebogruppe.

In der ALIVE-Studie erhielten 347 Patienten mit Kammerflimmern, das auf 3 oder mehr Defibrillator-
Schocks, Adrenalin und einen weiteren Defibrillator-Schock nicht angesprochen hatte, oder mit
rezidivierendem Kammerflimmern nach initial erfolgreicher Defibrillation entweder Amiodaron (5
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mg/kg) oder Lidocain (1,5 mg/kg). Amiodaron bewirkte eine signifikante Zunahme der Chancen auf
eine erfolgreiche Reanimation und Aufnahme in ein Krankenhaus: 22,8 % der mit Amiodaron
behandelten (41 von 180 Patienten) versus 12 % der mit Lidocain behandelten Patienten (20 von 167
Patienten; p = 0,009). Nach Adjustierung fiir andere das Uberleben beeinflussende Faktoren betrug die
adjustierte Ratio fiir ein Uberleben bis zur Aufnahme in das Krankenhaus in der Amiodaron-Gruppe
2,49 im Vergleich zur Lidocain-Gruppe (95%-Konfidenzintervall: 1,28 bis 4,85; p = 0,007). Der
prozentuale Anteil der Patienten, bei denen es nach Defibrillation und anschlieBender Verabreichung
der initialen Studienmedikation zu einem Herzstillstand kam, war in der Lidocain-Gruppe (28,9 %)
signifikant hoher als in der Amiodaron-Gruppe (18,4 %; p = 0,04).

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei Kindern durchgefiihrt.

In den verdffentlichten Studien wurde die Unbedenklichkeit von Amiodaron bei 1118 pédiatrischen
Patienten mit unterschiedlichen Arrhythmien untersucht. Die folgenden Dosierungen wurden bei
klinischen Studien bei Kindern angewendet.

Oral

- Initialdosis: 10-20 mg/kg/Tag fiir 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 tiber 20 Minuten bis 2 Stunden
- Erhaltungsdosis: 10-15 mg /kg/Tag iiber einige Stunden bis zu mehreren Tagen.

Falls erforderlich, kann gleichzeitig eine orale Anwendung mit der iiblichen Initialdosis begonnen
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaron wird hauptsidchlich durch CYP 3A4, aber auch durch CYP 2C8 metabolisiert. Die
Pharmakokinetik von Amiodaron ist jedoch ungewdhnlich und komplex und noch nicht vollstindig
geklart.

Die Absorption nach oraler Verabreichung ist variabel und kann sich durch enterohepatische Kreisldaufe
verlangern. Der wichtigste Metabolit ist Desethylamiodaron. Amiodaron ist stark proteingebunden (>
95 %). Die Ausscheidung iiber die Nieren ist minimal, die Ausscheidung iiber die Fékalien ist der
Hauptausscheidungsweg. Eine Studie an gesunden Freiwilligen und Patienten nach intravendser
Verabreichung von Amiodaron ergab, dass die berechneten Verteilungsvolumina und die
Gesamtclearance im Blut unter Verwendung eines offenen Zwei-Kompartiment-Modells bei beiden
Gruppen dhnlich waren. Die Ausscheidung von Amiodaron nach intravendser Injektion scheint
biexponentiell zu verlaufen, mit einer Verteilungsphase von etwa 4 Stunden. Das sehr hohe
Verteilungsvolumen in Verbindung mit einem relativ geringen scheinbaren Volumen fiir das zentrale
Kompartiment deutet auf eine umfangreiche Gewebeverteilung hin. Eine intravendse Bolusinjektion
von 400 mg ergab eine terminale T’ von etwa 11 Stunden.

Amiodaron und sein Metabolit, Desethylamiodaron, haben in vitro das Potenzial, CYP 1A1, CYP 1A2,
CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP 3A4, CYP 2A6, CYP 2B6 und CYP 2C8 zu hemmen. Amiodaron
und Desethylamiodaron haben auch das Potenzial, einige Transporter wie PgP und den Transporter fiir
organische Kationen (OCT2) zu hemmen (eine Studie zeigt einen Anstieg der Konzentration von
Kreatinin (ein OCT2-Substrat) um 1,1 %). In-vivo-Daten beschreiben Wechselwirkungen von
Amiodaron mit CYP 3A4, CYP 2C9, CYP 2D6 und PgP-Substraten.
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Es wurden keine kontrollierten pédiatrischen Studien durchgefiihrt. In den wenigen ver6ffentlichten
Daten, die bei péddiatrischen Patienten vorliegen, wurden keine Unterschiede im Vergleich zu
Erwachsenen festgestellt.

Intravendse Verabreichung:

Nach der Injektion kommt es durch die Verteilung in diec Gewebe zu einer schnellen Abnahme der
Plasmakonzentration. Die maximale Wirkung wird 15 Minuten nach der Verabreichung erzielt und
nimmt in den darauf folgenden 4 Stunden allméhlich ab. Nach wiederholter intravendser Verabreichung
oder kontinuierlicher oraler Verabreichung kommt es zu einer Sattigung der Gewebe.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitdt fiihrte Amiodaron zu Lungenschéden (Fibrose, Phospholipidose;
bei Hamstern, Ratten und Hunden). Die Lungentoxizitit scheint auf die Bildung von Radikalen und die
Storung der zelluldren Energieproduktion zuriickzufiihren zu sein. Dariiber hinaus verursachte
Amiodaron bei Ratten Leberschiden. Was die Genotoxizitét betrifft, so wurden der In-vitro-Ames-Test
und der In-vivo-Mikronukleustest am Knochenmark der Maus durchgefiihrt. Beide Studien ergaben
negative Ergebnisse.

In einer 2-Jahres- Karzinogenititsstudie an Ratten verursachte Amiodaron einen Anstieg follikuldrer
Schilddriisentumoren (Adenome und/oder Karzinome) bei beiden Geschlechtern in klinisch relevantem
AusmaB (in Dosen von > 5 mg/kg/Tag bei minnlichen und > 16 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren). 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 dosisabhingige follikuldre Schilddriisenhyperplasie beobachtet. Diese Effekte auf die
Schilddriise von Ratten und Méausen beruhen hdchstwahrscheinlich auf der Wirkung von Amiodaron
auf die Synthese und/oder Freisetzung von Schilddriisenhormonen. Fiir die therapeutische Anwendung
von Amiodaron beim Menschen ldsst sich aus diesen Untersuchungen kein kanzerogenes Potenzial
ableiten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Polysorbat 80 (E433)
Benzylalkohol
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Amiodaron HCI Hikma ist mit physiologischer Kochsalzlosung nicht kompatibel und darf nur in 5%iger
Glucose Losung verabreicht werden.

Amiodaron HCl Hikma, verdiinnt mit 5%iger Glukoseldsung auf eine Konzentration von weniger als
0,6mg/ml, ist instabil.

Losungen, die weniger als 2 Ampullen Amiodaron HCI Hikma in 500 ml Glukose 5% enthalten, sind
instabil und sollten nicht verwendet werden.

Die Anwendung von Infusions-/Injektionsbestecken aus Materialien, die Weichmacher wie DEHP (Di-
2-ethylhexylphthalat) enthalten, kann in Gegenwart von Amiodaron dazu fiihren, dass DEHP in die
Losung iibertritt. Um eine Exposition des Patienten mit DEHP auf ein Minimum zu reduzieren, sollten
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zur Verabreichung verdiinnter Amiodaron-Infusionslésungen Infusionsflaschen und -bestecke
verwendet werden, die kein DEHP enthalten,

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Das verdiinnte Priparat ist bei Raumtemperatur 24 Stunden physikalisch und chemisch stabil. Allerdings
sollte das Arzneimittel unter mikrobiologischen Gesichtspunkten unmittelbar nach der Verdiinnung
verwendet werden.

Nur zur einmaligen Anwendung. Etwaige nicht verwendete Losung muss verworfen werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25°C lagern.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Eine Schachtel enthélt 10 durchsichtige Glasampullen a 5 ml (mit 3 ml Lésung).

6.6 Besondere Vorsichtsmafilnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Ampullen sind mit Glukose 5 % zu verdiinnen. Fiir jede Ampulle diirfen maximal 250 ml
Infusionslosung mit Glukose 5 % verwendet werden. Starkere Verdiinnungen sind instabil.

Amiodaron HCI Hikma ist, wenn es in Dextrose-Losung 5% auf eine Konzentration von <0,6 mg/ml
verdiinnt wird, nicht stabil. Losungen, die weniger als 2 Amiodaron HCl Hikma-Ampullen in 500 ml
Dextrose 5% enthalten, sind instabil und diirfen nicht verwendet werden.
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