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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
amiodura 200 mg Tabletten
Wirkstoff: Amiodaronhydrochlorid

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette enthdlt 200 mg Amiodaronhy-
drochlorid.

Enthalt Lactose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten.

Weil3e, runde, konvexe Tablette mit ein-
seitiger Bruchkerbe, Pragung ,AM“ und
,200" oberhalb u. unterhalb der Bruch-
kerbe,,G" auf der Riickseite.

Die Tablette kann in gleiche Halften ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Symptomatische und behandlungsbe-
durftige tachykarde supraventrikuldre
Herzrhythmusstérungen wie z.B.

+ AV-junktionale Tachykardien,

+ supraventrikuldre Tachykardien bei
WPW-Syndrom oder

- paroxysmales Vorhofflimmern.

- Schwerwiegend symptomatische ta-
chykarde ventrikuldre Herzrhythmus-
storungen.

Diese Indikationen gelten fiir Patienten,
die auf die Behandlung mit anderen An-
tiarrhythmika nicht ansprechen oder bei
denen andere Antiarrhythmika nicht an-
gezeigt sind.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Die Einstellung auf das Antiarrhythmi-
kum bei ventrikuldren Herzrhythmus-
storungen bedarf einer sorgfdltigen kar-
diologischen Uberwachung und darf nur
bei Vorhandensein einer kardiologischen
Notfallausriistung sowie der Moglichkeit
einer Monitorkontrolle erfolgen.Wahrend
der Behandlung sollten in regelmaBigen
Abstanden Kontrolluntersuchungen vor-
genommen werden (z. B. in Abstédnden
von einem Monat mit Standard-EKG bzw.
drei Monaten mit Langzeit-EKG und ge-
gebenenfalls Belastungs-EKG). Bei Ver-
schlechterung einzelner Parameter, z. B.
Verlangerung der QRS-Zeit bzw. QT-Zeit
um mehr als 25 % oder der PQ-Zeit um
mehr als 50 % bzw. einer QT-Verldange-
rung auf mehr als 500 ms oder einer
Zunahme der Anzahl oder des Schwere-
grades der Herzrhythmusstorungen, soll-
te eine Therapielberprifung erfolgen.

Als Sattigungsdosis 8 - 10 Tage lang 600
mg Amiodaronhydrochlorid (entspre-
chend 3 Tabletten amiodura 200 mg)
pro Tag; in einigen Fallen kénnen Do-
sierungen bis zu 1200 mg Amiodaron-
hydrochlorid (entsprechend 6 Tabletten
amiodura 200 mg) pro Tag erforderlich
werden.

AnschlieBend Reduzierung auf eine Er-
haltungsdosis, die im Allgemeinen 200
mg Amiodaronhydrochlorid (entspre-
chend 1 Tablette amiodura 200 mg) wéh-
rend 5 Tagen pro Woche betrégt.

Bei einigen Féllen sind wahrend der Dau-
ertherapie hohere Dosierungen von 200
bis 600 mg Amiodaronhydrochlorid (ent-
sprechend 1 - 3 Tabletten amiodura 200 mg)
pro Tag erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
von Amiodaron bei Kindern ist nicht
nachgewiesen.  Zurzeit vorliegende
Daten sind in Abschnitt 5.1 und 5.2 be-
schrieben.

Bei der Behandlung von Kindern sollte
die Dosis entsprechend der Kérperober-
fliche bzw. dem Koérpergewicht ange-
passt werden.

Besonderer Hinweis:

Da die meisten Nebenwirkungen dosis-
abhéangig sind, sollte die niedrigste effek-
tive Erhaltungsdosis verabreicht werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sollen wahrend oder nach
einer Mabhlzeit unzerkaut mit ausrei-
chend Flussigkeit eingenommen werden.
Die Anwendungsdauer bestimmt der be-
handelnde Arzt.

4.3 Gegenanzeigen

amiodura 200 mg darf nicht angewendet
werden bei:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Be-
standteile.

- Sinusbradykardie (weniger als 55 Puls-
schldage pro Minute)

- allen Formen einer Leitungsverzo-
gerung (sinuaurikuldre und nodale
Leitungsverzogerung) einschlieBlich
Syndrom des kranken Sinusknotens,
AV-Block 1. und lIl. Grades sowie bi-
und trifaszikuldre Blécke, sofern kein
Herzschrittmacher eingesetzt ist (Ge-
fahr eines Sinusknotenstillstands)

- Schilddrisenerkrankungen

- vorbestehender QT-Verlangerung

- Hypokalidmie

- Jodallergien

- gleichzeitiger Behandlung mit MAO-
Hemmern
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- gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die ,Torsades de pointes” aus-
I6sen konnen (siehe auch unter Punkt
4.5. ,Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln”)

- gleichzeitiger Anwendung von Sim-
vastatin in einer Tagesdosis > 20 mg.

Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung

Daten der SEARCH-Studie belegen bei
kombinierter Anwendung von Amioda-
ron und Simvastatin ein erhohtes Myo-
pathie-/Rhabdomyolserisiko, das mit der
Simvastatin-Tagesdosis variiert. Der phar-
makologische Mechanismus, der dieser
Wechselwirkung zugrunde liegt ist nicht
bekannt.

Die Indikation fiir eine gleichzeitige The-
rapie von Amiodaron mit einem Statin
sollte daher mit besonderer Sorgfalt ge-
stellt werden. Da lediglich bei einer kom-
binierten Tagesdosis von Amiodaron und
Simvastatin in niedriger Tagesdosis von <
20 mg angenommen werden kann, dass
kein  Myopahtie-/Rhabdomyolyserisiko
besteht, ist diese Simvastatin-Dosis nicht
zu Uberschreiten.

Andere Statine als Simvastatin sollten bei
gleichzeitiger Therapie mit Amiodaron in
niedriger Dosis eingesetzt werden.

Patienten mit der seltenen hereditdren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactase-Malabsorption sollten
amiodura 200 mg nicht einnehmen.

Vorbeugende MaBnahmen

Augen:

Wahrend der Behandlung mit amiodura
200 mg sind regelmafige augenarztliche
Untersuchungen, einschlieflich  Fun-
duskopie und Untersuchungen mittels
Spaltlampe, angezeigt (siehe auch unter
Punkt 4.8).

Haut:

Unter der Therapie mit amiodura 200
mg sollte Sonnenbestrahlung vermie-
den werden; dies gilt auch fur UV-Licht-
Anwendungen und Solarien. Wenn dies
nicht moglich sein sollte, sind die un-
bedeckten Hautpartien, besonders das
Gesicht, durch eine Lichtschutzsalbe mit
hohem Lichtschutzfaktor zu schitzen.
Auch nach Absetzen von amiodura 200
mg st ein Lichtschutz noch fiir einige Zeit
erforderlich.

Schilddriise:

Aufgrund des Risikos, unter der Behand-
lung mit amiodura 200 mg eine Schild-
drisenfunktionsstorung (Hyper- oder
Hypothyreose) zu entwickeln, sollten
vor Behandlungsbeginn Schilddrisen-
funktionsuntersuchungen durchgefihrt
werden.




zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Fachinformation

amiodura® 200 mg Tabletten

[I)Mylan dura

Wahrend der Therapie und bis etwa ein
Jahr nach Absetzen der Therapie sollten
diese Untersuchungen in regelmafigen
Abstanden wiederholt und die Patienten
aufklinische Anzeichen einer Hyper- oder
Hypothyreose untersucht werden.

amiodura 200 mg hemmt die Umwand-
lung von Thyroxin (Ty4) in Trijodthyronin
(T3) und kann zu erhéhten T4-Werten
sowie zu verminderten T3-Werten bei
klinisch unauffélligen (euthyreoten) Pati-
enten fuhren. Diese Befundkonstellation
allein sollte nicht zu einem Therapieab-
bruch fihren.

Die klinische Diagnose einer Hypothyre-
ose wird bestatigt durch Nachweis eines
deutlich erhéhten ultrasensitiven TSH
sowie eines verminderten T4. Nach Ab-
setzen der Behandlung kommt es nor-
malerweise innerhalb von 1 - 3 Monaten
zur Euthyreose.

Bei Nachweis einer Hypothyreose sollte
die Amiodaron-Dosis - sofern moglich -
reduziert werden und/oder eine Substi-
tution mit L-Thyroxin begonnen werden.
In Einzelfdllen kann ein Absetzen von
amiodura 200 mg erforderlich werden.

Die klinische Diagnose einer Hyperthyre-
ose wird bestatigt durch Nachweis eines
deutlich verminderten ultrasensitiven
TSH sowie erhohter T3- und T4-Werte.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose soll-
te - sofern moglich - die Dosis reduziert
oder amiodura 200 mg abgesetzt sowie in
schweren Féllen eine Behandlung mit Thy-
reostatika, Betarezeptorenblockern und/
oder Kortikosteroiden begonnen werden.

Wegen seines Jodgehaltes verfélscht
amiodura 200 mg klassische Schilddri-
sentests (Jodbindungstests).

Lunge:
Unter der Behandlung mit amiodura

200 mg besteht das Risiko, schwere ent-
zlindliche Lungenerkrankungen (Hyper-
sensitivitats-Pneumonitis, alveolare oder
interstitielle Pneumonitis) zu entwickeln.
Daher sollten vor Behandlungsbeginn
eine Thorax-Réntgenuntersuchung so-
wie ein Lungenfunktionstest durchge-
fuhrt werden.

Im weiteren Behandlungsverlauf sollten
diese Untersuchungen in Abstanden von
ca. 3 - 6 Monaten wiederholt werden.

Ebenso sollten diese Untersuchungen bei
Auftreten von Atembeschwerden (Symp-
tom mdoglicher lungentoxischer Wirkung)
durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungener-
krankungen ist die Lungenfunktion ggf.
haufiger zu kontrollieren, da diese Pa-
tienten bei Auftreten lungentoxischer
Wirkungen eine schlechtere Prognose
haben.

Bei Nachweis einer Hypersensitivitdts-
Pneumonitis ist amiodura 200 mg sofort
abzusetzen und eine Behandlung mit
Kortikosteroiden zu beginnen.

Bei Nachweis einer alveoldren/intersti-
tiellen Pneumonie sollte eine Behand-
lung mit Kortikosteroiden erfolgen und
die Dosis reduziert werden oder - falls
moglich - amiodura 200 mg abgesetzt
werden.

Leber:

Insbesondere unter hoherer Dosierung
sollten regelméaBige Kontrollen der Le-
berwerte erfolgen.

Bei andauernden klinisch relevant erh6h-
ten Leberenzymen, cholestatischem k-
terus oder Hepatomegalie sollte ein Ab-
setzen von amiodura 200 mg in Betracht
gezogen werden.

Herz/Kreislauf:

EKG-Veranderungen, die als QT-Verldnge-
rung (in Abhdngigkeit von der Repolari-
sationsverldngerung), madglicherweise
in Verbindung mit der Entwicklung einer
U-Welle sowie einer Verlangerung und
Deformierung der T-Welle imponieren,
sind Ausdruck der pharmakologischen
Aktivitdt von amiodura 200 mg. Bei einer
UbermédBigen QT-Verldngerung besteht
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
JTorsades de pointes”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln, die Torsade de pointes aus-
I6sen konnen, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3):

- MAO-Hemmer

- Antiarrhythmika der Klassen [ und Ill und
nicht antiarrhythmische Substanzen:

Beigleichzeitiger Anwendung von Antiar-
rhythmika der Klasse | (insbesondere chi-
nidin-dhnliche Substanzen) und anderen
Klasse-lll-Antiarrhythmika (z. B. Sotalol)
sowie anderen die QT-Zeit verlangern-
den Arzneimitteln (z. B. Vincamin, einige
Neuroleptika (z. B. Sulpirid), Pentamidin
i.v. und Erythromycin i.v.) besteht die Ge-
fahr einer tbermaRigen QT-Verlangerung
verbunden mit einem erhdhten Risiko fir
das Auftreten von Kammerarrhythmien
einschlieBlich ,Torsades de pointes”.

Die gleichzeitige Behandlung mit den
folgenden Arzneimitteln wird nicht
empfohlen:

Betarezeptorenblocker und Calciumkanal-
blocker:

Bei gleichzeitiger Anwendung von ami-
odura 200 mg und Calciumantagonisten
vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder

Betarezeptorenblockern kann es zu einer
exzessiven Bradykardie, zu hohergradi-
gen atrioventrikuldren Uberleitungssto-
rungen und zu einer additiven kardio-
depressiven Wirkung kommen.

Laxanzien, die Hypokalidmien ausldsen
kénnen:

Laxanzien, die Hypokalidmien verursa-
chen kénnen, erhohen das Risiko, Torsa-
de de pointes auszuldsen. In Kombinati-
on mit amiodura 200 mg sollten deshalb
andere Laxanzien verwendet werden.

Arzneimittel, die Hypokalidmien auslésen
kénnen:

Bei gleichzeitiger Gabe kaliumaus-
schwemmender Diuretika (z. B. Hydro-
chlorothiazid, Furosemid), systemischer
Kortikosteroide,  Tetracosactid  oder
Amphotericin B i.v. und amiodura 200
mg besteht ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten hypokalidmisch induzierter
Herzrhythmusstérungen (einschlie3lich
JTorsades de pointes”). Um Hypokalidmi-
en vorzubeugen, sollte das QT-Intervall
beobachtet werden. Im Falle von Torsade
de pointes sollen keine Antiarrhythmika
gegeben werden.

Fluorochinolone:

Bei Patienten, die mit Amiodaron behan-
delt werden, sollte die Verabreichung von
Fluorochinolonen vermieden werden.

Bei der gleichzeitigen Behandlung mit
den folgenden Arzneimitteln ist Vor-
sicht geboten:

Orale Antikoagulanzien:

amiodura 200 mg kann zu einer Verstar-
kung des gerinnungshemmenden Effek-
tes von Vitamin-K-Antagonisten (Dicou-
marol, Phenprocoumon und Warfarin)
und dadurch bedingt zu einem erhdhten
Blutungsrisiko fiihren. Die Verstarkung
der gerinnungshemmenden Wirkung von
Warfarin beruht auf einer Hemmung von
Cytochrom P450 2C9 durch Amiodaron.

Wahrend und nach der Behandlung mit
amiodura 200 mg sollten daher haufige-
re INR-Kontrollen durchgefiihrt und ggf.
die Dosis der Vitamin-K-Antagonisten an-
gepasst werden.

Digitalis:

Bei gleichzeitiger Gabe von amiodura
200 mg und herzwirksamen Glykosiden
kann es zu Stérungen der Automatie
(exzessive Bradykardie) und der atrioven-
trikuldren Uberleitung aufgrund der sy-
nergistischen Wirkung beider Praparate
kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von amiodura
200 mg und Digoxin kann es zu einer
Erh6hung des Digoxin-Serumspiegels
(aufgrund einer erniedrigten Digoxin-
Clearance) kommen.
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Daher sollte bei diesen Patienten auf
Symptome einer Digitalis-Uberdosierung
geachtet werden und vorsorglich die Di-
goxin-Plasmaspiegel bestimmt werden.
Falls notwendig sollte eine Dosisanpas-
sung erfolgen.

Aniarrhythmika:
amiodura 200 mg kann die Plasmaspie-

gel anderer Antiarrhythmika (z. B. Chini-
din, Procainamid, Flecainid) erhéhen. Die
Plasmakonzentration von Flecainid wird
von amiodura 200 mg durch Hemmung
von Cytocrom P450 2D6 erhoht. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit amiodura
200 mg sollte die Flecainid-Dosis deshalb
angepasst werden.

Phenytoin:
amiodura 200 mg kann durch Hemmung

von Cytochrom P450 2C9 bei gleichzeiti-
ger Gabe von Phenytoin den Serumspie-
gel von Phenytoin erhéhen und Sympto-
me einer Phenytoin-Uberdosierung (z. B.
Sehstérungen, Tremor, Schwindel) aus-
I6sen. Daher sollte, sobald entsprechen-
de Symptome auftreten, die Phenytoin-
Dosis reduziert werden. Gegebenenfalls
sollten die Phenytoin-Plasmaspiegel be-
stimmt werden.

Durch Cytochrom P450 3A4 metabolisierte

Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die durch Cytochrom P450
3A4 metabolisiert werden und Amioda-
ron, einem Hemmestoff des Cytochroms
P450 3A4, kann zu héheren Plasmaspie-
gelkonzentrationen und damit verbun-
den zu einer erhohten Toxizitat dieser
Arzneimittel fuhren.

- Ciclosporin: amiodura 200 mg kann
die Ciclosporin-Serumspiegel erhéhen
und die Clearance von Ciclosporin um
tiber 50 % vermindern. Daher sollte
bei gleichzeitiger Gabe eine Dosisan-
passung von Ciclosporin erfolgen.

- Fentanyl: amiodura 200 mg kann die
pharmakologischen Effekte von Fen-
tanyl verstarken und so das Risiko toxi-
scher Wirkungen verstarken.

- Simvastatin: Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Amiodaron und Simvastatin
in hoheren Dosen ist das Risiko einer
Myopathie/ Rhabdomyolyse erhoht.
Daher sollte die Dosis von 20 mg Sim-
vastation pro Tag nicht lberschritten
werden.

- Andere von Cytochrom P450 3A4 me-
tabolisierte Arzneimittel: Lidocain, Ta-
crolimus, Sildenafil, Midazolam, Tria-
zolam, Dihydroergotamin, Ergotamin
und Statine.

Allgemeinnarkose:
Bei Patienten unter Behandlung mit

amiodura 200 mg, die sich einer Allge-

meinnarkose unterzogen, wurden selten
Félle von atropinresistenter Bradykardie,
Blutdruckabfall, Uberleitungsstérungen
und reduziertem Herzminutenvolumen
beobachtet.

Vereinzelt treten schwere respiratorische
Komplikationen (Schocklunge, ARDS), in
Einzelfallen mit todlichem Ausgang, zu-
meist direkt nach chirurgischen Eingriffen,
auf.

Es wurde eine mogliche Verstarkung des
toxischen Effektes der Sauerstoffkonzen-
tration vermutet.

Vor chirurgischen Eingriffen sollte daher
der Andsthesist Uber die amiodura 200
mg-Therapie informiert werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Uber die Sicherheit einer Anwendung
in der Schwangerschaft liegen unzurei-
chende Erfahrungen vor. Amiodaronhy-
drochlorid und N-Demethylamiodaron
passieren die Plazenta und erreichen
im Kind 10 - 25 % der maternalen Plas-
makonzentration. Als haufigste Kompli-
kationen treten Wachstumsstorungen,
Frihgeburten und Funktionsstérungen
der Schilddriise beim Neugeborenen
auf. Hypothyreodismus, Bradykardie
und verldngerte QT-Intervalle wurden
bei etwa 10 % der Neugeborenen fest-
gestellt. Vereinzelt wurden eine Vergro-
Berung der Schilddriise oder Herzge-
rdusche gefunden. Die Fehlbildungsrate
scheint nicht erhdht zu sein; es sollte
jedoch die Moglichkeit von Herzdefek-
ten beriicksichtigt werden. Frauen mit
Kinderwunsch sollten wegen der langen
Halbwertszeit von Amiodaronhydro-
chlorid den Beginn einer Schwanger-
schaft friihestens ein halbes Jahr nach
dem Ende der Therapie planen, um
eine Exposition des Kindes in der Friih-
schwangerschaft zu vermeiden.

Ein Ubergang in die Muttermilch ist fiir
den Wirkstoff und fur den aktiven Me-
taboliten nachgewiesen. Bei gestillten
Kindern werden messbare Plasmaspiegel
erreicht. Ist eine Behandlung wahrend
der Stillzeit erforderlich, oder ist Amioda-
ronhydrochlorid wahrend der Schwan-
gerschaft eingenommen worden, sollte
nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelmafigen arztlichen Kon-
trolle. Dieses Arzneimittel kann auch bei
bestimmungsgeméafem Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verandern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am Strallenverkehr, zum Bedienen von
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Maschinen oder zum Arbeiten ohne si-
cheren Halt beeintrachtigt wird.

Dies giltin verstarktem MaRe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhéhung und Prépa-
ratewechsel sowie im Zusammenwirken
mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr hdufig: mehrals 1 Behandelte
von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von
100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von
1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von
10.000

Sehr selten:  Weniger als 1 Behandelter
von 10 000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar

Augenerkrankungen:

Sehr hdufig: Mikroablagerungen an der
Vorderflache der Hornhaut des Auges fin-
den sich bei fast allen Patienten, sind Ub-
licherweise auf die Region unterhalb der
Pupille begrenzt und kdnnen gelegentlich
zu Sehstorungen (Schleiersehen, Farb-
hofe um Lichtquellen) fiihren. Die Mikro-
ablagerungen bestehen aus komplexen
Lipidablagerungen und bilden sich in der
Regel 6 - 12 Monate nach Absetzen von
amiodura 200 mg zuriick.

Sehr selten: Optikusneuropathie und/
oder Optikusneuritis, die zu permanenter
Blindheit flihren kann.

Wéhrend der Behandlung mit amiodura
200 mg sind daher regelmaBige augen-
arztliche Untersuchungen, einschlieBlich
Funduskopie und Untersuchungen mit-
tels Spaltlampe, angezeigt.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Sehr hdufig: Photosensibilisierung mit er-
héhter Sonnenbrandneigung, die zu Ery-
them und Hautausschlag fiihren kann.

Hdufig: Unter langerer Behandlung kann
es, vor allem an den Koérperpartien, die
dem Sonnenlicht ausgesetzt sind, zu ei-
ner Hyperpigmentierung mit schwarz-
violetter bis schiefergrauer Hautverfar-
bung (Pseudozyanose) kommen.

Die Verfarbung bildet sich langsam in-
nerhalb 1 - 4 Jahren nach Absetzen des
Praparates zuriick.

Sehr selten: Erythembildung unter Strah-
lentherapie, Erythema nodosum und
wenig spezifische Exantheme, exfoliative
Dermatitis, voriibergehende Alopezie.
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(Zu vorbeugenden MaBnahmen siehe
auch unter Punkt 4.4)

Endokrine Erkrankungen:

amiodura 200 mg hemmt die Umwand-
lung von Thyroxin (Ty4) in Trijodthyronin
(T3) und kann zu erhdhten T4-Werten
sowie zu verminderten T3-Werten bei
klinisch unauffalligen (euthyreoten) Pa-
tienten fhren.

Hdufig: Schilddrisenfunktionsstérungen
(Hyper- oder Hypothyreose).

Die folgenden Symptome kdnnen Hin-
weis auf eine Schilddriisenfunktionsst6-
rung sein:

Bei Hypothyreose: ~Gewichtszunahme,
Kalteempfindlichkeit, Abgeschlagenheit,
eine Uber den unter amiodura 200 mg zu
erwartenden Effekt hinausgehende ext-
reme Bradykardie.

Bei Hyperthyreose: Gewichtsverlust, Ta-
chykardie, Tremor, Nervositat, vermehr-
tes Schwitzen und Warmeintoleranz,
Wiederauftreten von Arrhythmien oder
Angina pectoris, Herzinsuffizienz.

Schwere Hyperthyreosen, in Einzelfdl-
len mit tédlichem Verlauf, wurden be-
schrieben.

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

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen MaBnahmen
siehe auch unter Punkt 4.4)

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinum:

Héufig: Infolge der Lungentoxizitdt von
amiodura 200 mg konnen atypische
Pneumonien als Ausdruck einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion (Hypersen-
sitivitats-Pneumonitis), alveoldre oder
interstitielle Pneumonien oder Fibrosen,
Pleuritis, Bronchiolitis obliterans mit
Pneumonie/ BOOP auftreten.

Einzelfdlle mit todlichem Verlauf wurden
berichtet.

Nichtproduktiver Husten und Atemnot
sind haufig erste Anzeichen der vorge-
nannten Lungenverdnderungen. Des
Weiteren kénnen Gewichtsverlust, Fie-
ber, Schwachegefiihl auftreten.

Bei friihzeitigem Absetzen von amiodu-
ra 200 mg bilden sich die oben beschrie-
benen Lungenverdnderungen in der
Regel zurtick.

Sehr selten: Bronchospasmus bei Patien-
ten mit schwerer respiratorischer Insuffizi-
enz und besonders bei Asthmapatienten.

Zumeist nach chirurgischen Eingriffen
traten einige Fdlle von Schocklunge

(ARDS) auf, die in Einzelfallen todlich ver-
liefen (mogliche Interaktion mit hoher
Sauerstoffkonzentration).

nicht bekannt: Lungenblutung

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen Malnahmen
siehe auch unter Punkt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr hdufig: Ubelkeit, Erbrechen, Ge-
schmacksveranderungen zu Behand-
lungsbeginn (wdhrend Einnahme der
Sattigungsdosis), die bei Dosisreduktion
verschwinden.

Gelegentlich: Bauchschmerzen, Véllege-
fuhl, Verstopfung und Anorexie.

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr hdufig: lIsolierte Erhdhungen der
Serumtransaminasen zu Beginn der The-
rapie, die in der Regel nicht sehr ausge-
pragt sind (1,5 — 3fache des Normalwer-
tes). Die Werte normalisieren sich meist
bei Dosisreduktion oder spontan.

Hdufig: Akute Hepatitis mit stark erhoh-
ten Serumtransaminasen und/ oder ein
cholestatischer lkterus, einschlie3lich
Leberversagen mit in Einzelfdllen todli-
chem Verlauf.

Sehr selten: Chronische Leberkrankheiten
(in Einzelfdllen mit todlichem Verlauf),
Leberzirrhose.

Bei andauernden klinisch relevant erh6h-
ten Leberenzymen, cholestatischem k-
terus oder Hepatomegalie sollte ein Ab-
setzen von amiodura 200 mg in Betracht
gezogen werden.

Herzerkrankungen:
Hdufig: Bradykardie (normalerweise mo-
derat und dosisabhangig).

Gelegentlich: Uberleitungsstérungen (SA-
Block, AV-Block); in Einzelfdllen wurde
das Auftreten einer Asystolie beobachtet
siehe Abschnitt 4.4).

Proarrhythmische Wirkungen in Form
von Veranderungen oder Verstarkung
der Herzrhythmusstérungen, die zu star-
ker Beeintrachtigung der Herztatigkeit
mit der moglichen Folge des Herzstill-
standes fiihren kdnnen (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5).

Sehr selten: Ausgeprdgte Bradykardie
oder Sinusknotenstillstand vor allem bei
dlteren Patienten oder bei gestorter Si-
nusknotenfunktion (siehe Abschnitt 4.4)

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

Einzelfdlle von Torsade de pointes und
Kammerflimmern/-flattern wurden be-
schrieben.

Im EKG zeigen sich folgende Veranderun-
gen: QT-Verlangerung, Auftreten einer U-
Welle, Verlangerung oder Deformierung
der T-Welle.

Erkrankungen des Immunsystems:
nicht bekannt: Angioneurotisches Odem
(Quincke-Odem).

Erkrankungen des Nervensystems:
Hdufig: Extrapyramidaler Tremor, Albtrau-
me, Schlafstérungen.

Gelegentlich: ~ Periphere  sensorische
Neuropathien und/ oder Myopathien,
gewodhnlich reversibel nach Absetzen
des Arzneimittels (siehe Abschnitt 4.4),
Schwindel, Koordinationsstérungen, Pa-
rasthesien, Mldigkeit.

Sehr selten: Benigne intrakraniale Druck-
steigerungen  (Pseudotumor cerebri),
zerebrale Ataxie, Kopfschmerzen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise:
Sehr selten: Epididymitis, Impotenz, ver-
minderte Libido.

GefaBerkrankungen:
Sehr selten: Vaskulitis.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-

krankungen:
Hdufig: Muskelschwéche.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Selten: Voribergehend eingeschrdnkte
Nierenfunktion.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Sehr selten: Thrombozytopenie, hamoly-
tische oder aplastische Anamie, erhéhter
Kreatiningehalt des Blutes.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen:

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmako-vigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Web-
site: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uber akute Uberdosierungen mit amio-
dura 200 mg ist bisher wenig bekannt.
Im Allgemeinen ist wegen der beson-
deren Pharmakokinetik eine Uberdo-
sierung erst im Laufe der Langzeitthe-
rapie moglich.

Die Symptome beschranken sich ge-
wohnlich auf eine Sinusbradykardie,
sinuaurikuldre und nodale Reizleitungs-
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storungen sowie spontan sistierende
Tachykardien. Die durch amiodura 200 mg
verursachte Bradykardie ist atropinresis-
tent. Deshalb ist bei Bedarf eine tempora-
re Schrittmacherkontrolle erforderlich.

Besteht der Verdacht auf eine Uberdo-
sierung, sollte der Patient aufgrund der
Pharmakokinetik von Amiodaronhydro-
chlorid ausreichend lang unter besonde-
rer Berlicksichtigung der kardialen Situa-
tion beobachtet werden.

Weder Amiodaronhydrochlorid noch sei-
ne Metaboliten sind dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
arrhythmikum Klasse IlI
ATC-Code: C01BDO1

Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine
Hemmung des Kaliumausstroms in der
Phase Il des Aktionspotentials im Myo-
kardgewebe und verldngert dadurch
selektiv die Repolarisationsdauer und
Refraktarperiode des Aktionspotentials
(Klasse IlI-Wirkung nach Vaughan Wil-
liams). Dies fihrt zur Unterdriickung von
Ektopien und Reentry-Mechanismen
ohne Beeintrachtigung der Kontraktions-
kraft des Myokards.

Amiodaronhydrochlorid reduziert die
Leitungsgeschwindigkeit und verlangert
die Refraktarzeit in akzessorischen atrio-
ventrikuldren Bahnen.

Die Verldngerung der langsamen diasto-
lischen Depolarisation im Schrittmacher-
potential fihrt zu einer Unterdriickung
der Automatie im Schrittmachergewebe
mit Verlangsamung der Herzfrequenz,
die Atropin-resistent ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine do-
sisabhdngige, nicht kompetitive Hem-
mung der alpha- und beta-adrenergen
Aktivitaten. Himodynamisch duf3ert sich
dies in einer koronar- und gefaBdilatato-
rischen Wirkung und ebenso in einer Ver-
besserung der Sauerstoffbilanz.

Amiodaronhydrochlorid weist bei oraler
Gabe keinen signifikant negativ inotro-
pen Effekt auf.

Bei i.v. Gabe kann es hauptsachlich nach
Injektion zu einer Verminderung der Kon-
traktilitdt kommen.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien
bei Kindern durchgefiihrt. In den ver-
offentlichten Studien wurde die Unbe-
denklichkeit von Amiodaron bei 1118
padiatrischen Patienten mit unterschied-
lichen Arrhythmien untersucht.

Die folgenden Dosierungen wurden in
den klinischen Studien bei Kindern an-
gewendet:

Oral:

- Aufsdttigungsdosis: 10 bis 20 mg/kg/Tag
fuir 7 bis 10 Tage (oder 500 mg/m?/Tag,
wenn pro Quadratmeter angegeben)

- Erhaltungsdosis: Es sollte die minimale
effektive Dosis angewendet werden.
Entsprechend des individuellen Anspre-
chens kann diese zwischen 5 bis 10 mg/
kg/Tag betragen (oder 250 mg/m?/Tag,
wenn pro Quadratmeter angegeben).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaronhydrochlorid wird nach oraler
Gabe zu 50 % im Magen-Darm-Trakt re-
sorbiert.

Nach Applikation einer einzelnen Dosis
werden Plasmaspiegel nach 3 - 7 Stun-
den erreicht.

Die Anreicherung der Substanz an ihrem
Wirkort bzw. die Aufsdttigung des Myo-
kardgewebes ist entscheidend fir die
therapeutische Wirksamkeit.

In Abhangigkeit von der Sattigungsdo-
sierung 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 Plas-
maspiegels innerhalb von 4 Stunden.

Zur Aufsattigung der Gewebespeicher
muss die Therapie intravends oder oral
weitergefiihrt werden.

Amiodaronhydrochlorid hat eine lange
Halbwertszeit, die interindividuell zwi-
schen 20 und 100 Tagen variiert.

Wahrend der Aufsattigung kumuliert die
Substanz insbesondere im Fettgewebe.

Der Steady state wird innerhalb eines
Zeitraumes von einem bis zu mehreren
Monaten erreicht.

Aufgrund dieser Charakteristika sollte die
empfohlene Aufséttigungsdosis verab-
reicht werden, um eine schnelle Gewebe-
sattigung zu erreichen, die Voraussetzung
fur die therapeutische Wirksamkeit ist.

Der Hauptausscheidungsweg geht lber
die Leber (CYP3A4-Enzymsystem) und
die Galle. 10 % der Substanz werden re-
nal ausgeschieden.

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

Nach Absetzen wird Amiodaronhydro-
chlorid noch iber mehrere Monate aus-
geschieden.
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Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien
bei Kindern durchgefiihrt. In den be-
grenzten, veroffentlichten Daten, die fir
péadiatrische Patienten verfligbar sind,
wurde kein Unterschied zu Erwachsenen
festgestellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitdt

Die akute Toxizitdt von Amiodaronhydro-
chlorid scheint relativ niedrig zu sein, und
die LDgg-Werte liegen Uber 3 g/kg KG.
Klinische Symptome waren beim Hund
Erbrechen, bei Nagern ZNS-Effekte (Seda-
tion, Tremor, Krampfe, Atemstérungen).

b) Chronische Toxizitdt / Subchronische
Toxizitdt

Im Rahmen der Untersuchungen zur
chronischen Toxizitat rief Amiodaron-
hydrochlorid bei Tieren dhnliche toxi-
sche Wirkungen wie beim Menschen
hervor.  Amiodaronhydrochlorid rief
Lungenschaden (Fibrosen, Phospho-
lipidosen; bei Hamster, Ratte und
Hund) sowie ZNS-Storungen (bei Rat-
ten) hervor. Fir die Auslésung von
Lungenschaden scheinen oxidativer
Stress und freie Radikale eine wichti-
ge Rolle zu spielen. Ferner rief Amio-
daronhydrochlorid bei Ratten Leber-
schaden hervor. Wirkungen von Ami-
odaron auf die Serum-Lipide kdnnen
indirekt Uber Veranderungen der Plas-
makonzentrationen von Schilddriisen-
hormonen hervorgerufen werden.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Amiodaronhydrochlorid ist eine stark
phototoxische Substanz. Es gibt Hinwei-
se, dass in Gegenwart von Amiodaronhy-
drochlorid durch UV-Bestrahlung cyto-
toxisch wirkende freie Radikale gebildet
werden. Dies kann nicht nur zu akuten
phototoxischen Reaktionen fiihren, son-
dern auch zu Schéadigungen von DNS
(Photomutagenitat) und nachfolgenden
photokanzerogenen Wirkungen. Bisher
wurden diese potentiell schwerwiegen-
den Nebenwirkungen von Amiodaron-
hydrochlorid nicht experimentell unter-
sucht. Daher ist das photomutagene und
photokarzinogene Potential von Amio-
daron nicht bekannt.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitdtsstudie
an Ratten verursachte Amiodaron einen
Anstieg follikuldrer Schilddriisentumo-
ren (Adenome und/oder Karzinome) bei
beiden Geschlechtern in klinisch rele-
vantem Ausmal. Da die Befunde zur Mu-
tagenitdt negativ waren, wird eher ein
epigenetischer als ein genotoxischer Me-
chanismus fiir diese Art der Tumorinduk-
tion angenommen. Bei Mausen wurden
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keine Karzinome aber eine dosisabhan-
gige follikulare Schilddriisenhyperplasie
beobachtet. Diese Effekte auf die Schild-
drlise von Ratten und Mausen beruhen
hochstwahrscheinlich auf der Wirkung
von Amiodaron auf die Synthese und/
oder Freisetzung von Schilddriisenhor-
monen. Die Relevanz dieser Befunde fir
den Menschen ist gering.

d) Reproduktionstoxizitcit

Bei méannlichen Patienten sind nach lan-
gerer Behandlung erhdhte Serumspiegel
fur LH und FSH gemessen worden, die
auf testikuldre Dysfunktionen hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat; Talkum; mikrokris-
talline Cellulose; Crospovidon (Ph. Eur.);
Povidon K29-32; Magnesiumstearat (Ph.
Eur.); hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtshinweise fiir
die Aufbewahrung

Nicht Giber 25°C lagern

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht / Feuchtigkeit zu
schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC-Aluminium-Blister.
Originalpackungen mit

20 Tabletten

50 Tabletten
100 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151)95 12-0
Telefax: (06151)95 12-471

E-Mail: info@mylan.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fiir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8.ZULASSUNGSNUMMER

41000.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

SUNG / VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

27.04.1998 / 08.12.2009

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Zusatzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von amiodura®200 mg Tabletten

Bioverfiigbarkeit

Eine im Jahr 1989 durchgefiihrte verglei-
chende Bioverfligbarkeitsuntersuchung

Abbildung 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzpréparat in
einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:

an 24 gesunden Probanden (m) ergab 400
nach einmaliger Einnahme von 2 Tablet-
ten amiodura 200 mg (400 mg Amioda- 350 -
ronhydrochlorid) im Vergleich zum Refe- g
renzpraparat: = 300
c

amioda- | Refer s 250 —a—amiodura 200 mg

ra 200 renzpra- :.g 200 -

mg parat = —o— Referenzpraparat
maximale 391,97 398,43 g 150 7
Plasmakon- | +21512 | +22493 & 100 -
zentration Q
(c,.)ing/ml]: 50
Zeitpunkt 5,43 5,48
der ma- +1,71 +1,70 0 ' ' ' ' !
ximalen 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Plasmakon-
zentration Zeit [h]
(t, ) [h]
Flache unter 8380,01 8478,80
der Kon- +3553,40 | +4099,82
zentrations-
Zeit-Kurve
(AUC, )
[ng*h/ml]

Angaben der Werte als Mittelwert und

Streubreite.
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