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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cordarex Injektionslésung
150 mg/3 ml

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 3 ml Injektionsldsung enthalt
150 mg Amiodaronhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt 20 mg
Benzylalkohol pro Milliliter (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.3, 4.4 und 4.8).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, blassgelbe Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische und behandlungsbedirf-
tige tachykarde, supraventrikuldre Herzrhyth-
musstérungen, wie z. B.

— AV-junktionale Tachykardien,

— supraventrikuldre Tachykardien bei WPW-
Syndrom oder

— paroxysmales Vorhofflimmern.

Diese Indikation gilt fur 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 werden sollte.

Die Injektionslésung 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 Moglichkeit einer Monitorkon-
trolle erfolgen (siehe auch Abschnitt 4.4).

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

Dosierung (mit Einzel- und Tagesangaben)

— Direkte intravendse Injektion:
5 mg Amiodaronhydrochlorid/kg Korper-
gewicht in mindestens 3 Minuten injizie-
ren. Keine zweite Injektion friher als
15 Minuten nach der ersten Injektion ge-
ben, auch wenn bei der ersten Injektion
nicht die maximale Dosis gegeben wurde.

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

— Therapeutische Wirkungen sind innerhalb
weniger Minuten zu beobachten und
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lassen dann zunehmend nach. Deshalb
sollte die Therapie mit einer Dauerinfu-
sion fortgeflihrt werden.

— Dauerinfusion:
10-20mg  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 nachge-
wiesen.

Zurzeit vorliegende Daten sind in Ab-
schnitt 5.1 und 5.2 beschrieben.

Cordarex Injektionslésung darf wegen des
Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frih-
geborenen, Neugeborenen, Sauglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren angewendet wer-
den.

Art und Dauer der Anwendung

Zur Infusion darf nur 5%ige Glukoselésung
verwendet werden (siehe Abschnitte 6.2
und 6.6). Zur Vermeidung von Venenent-
zUndungen soll bei der Dauerinfusion ein
Zentralvenenkatheter angelegt werden.

Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erfor-
derlich.

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

4.3 Gegenanzeigen

Cordarex Injektionsldsung darf nicht ange-

wendet werden bei:

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Benzylalkohol oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile,

— Sinusbradykardie (weniger als 55 Puls-
schlage pro Minute),

— allen Formen einer Leitungsverzdgerung
(sinuaurikulédre und nodale Leitungsver-
z6gerung) einschlieBlich Syndrom des
kranken Sinusknotens, AV-Block Il. und
lIll. Grades sowie bi- und trifaszikularer
Blécke, sofern kein Herzschrittmacher
eingesetzt ist (Gefahr eines Sinusknoten-
stillstands),

— Schilddriisenerkrankungen,

— vorbestehender QT-Verlangerung,

— Hypokalidmie,

— lodallergien,

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

— gleichzeitiger
Hemmern,

— gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimit-
teln, die Torsade de pointes ausldsen
kénnen (sieche Abschnitt 4.5),

— Kreislaufkollaps,

— Hypotonie,

— schwerer Ateminsuffizienz,

— Kardiomyopathie,

— Herzinsuffizienz,

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

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Behandlung mit MAO-

Cordarex Injektionslésung darf wegen des
Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frih-
geborenen, Neugeborenen, Sauglingen 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-Veranderungen, die als QT-Verlange-
rung (in Abhangigkeit von der Repolarisa-
tionsverlangerung), maoglicherweise in Ver-
bindung mit der Entwicklung einer U-Welle
sowie einer Verlangerung und Deformierung
der T-Welle, imponieren, sind Ausdruck der
pharmakologischen Aktivitat von Cordarex
Injektionslésung.

Bei einer UbermaBigen QT-Verlangerung
besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftre-
ten von Torsade de pointes.

Als Folge der pharmakologischen Wirkung
von Cordarex Injektionslésung kann eine
Sinusbradykardie, die bei dlteren Patienten
oder bei gestorter Sinusknotenfunktion
starker ausgepragt sein kann, oder in Aus-
nahmefallen ein Sinusknotenstillstand auf-
treten.

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

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

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

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

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

Schwere Bradykardie und Herzblock
Lebensbedrohliche Falle 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-Behand-
lung, beobachtet.

Amiodaron sollte nur bei mit sofosbuvirhal-
tigen Behandlungsregimen behandelten
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Patienten angewendet werden, wenn al-
ternative Behandlungen mit Antiarrhythmi-
ka nicht vertragen werden oder nicht ange-
wendet werden durfen.

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 flir mindestens die ersten beiden
Behandlungswochen 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, Uber-
wacht werden.

Alle Patienten, die Amiodaron in Kombina-
tion mit sofosbuvirhaltigen Behandlungs-
regimen anwenden, sollten hinsichtlich der
Symptome einer Bradykardie und eines
Herzblocks gewarnt sowie darauf hinge-
wiesen werden, dass im Falle eines Auftre-
tens dieser Symptome unverzlglich ein
Arzt zurate zu ziehen ist.

Hyperthyreose (siehe Abschnitte ,Vorsichts-
maBnahmen“ und 4.8)

Wahrend der Therapie oder bis zu einigen
Monaten nach Absetzen der Amiodaron-
Therapie kann eine Hyperthyreose auftre-
ten. Die folgenden, normalerweise leichten
Symptome sollten durch den Arzt beachtet
werden:

Gewichtsverlust, Tachykardie, Tremor, Ner-
vositat, vermehrtes Schwitzen und Warme-
intoleranz, Wiederauftreten von Arrhythmien
oder Angina Pectoris, Herzinsuffizienz.

Die klinische Diagnose einer Hyperthyreose
wird durch Nachweis eines deutlich vermin-
derten ultrasensitiven TSH sowie erhohter
Ts- und T4-Werte bestatigt.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose sollte
Cordarex Injektionslésung abgesetzt wer-
den. Eine Besserung erfolgt innerhalb eini-
ger Monate nach Absetzen der Behand-
lung und wird von einer Normalisierung der
Schilddrisenfunktionstests begleitet.

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

Lunge (siehe Abschnitt 4.8)

Unter der Behandlung mit Cordarex Injekti-
onslésung besteht das Risiko, schwere
entzUndliche Lungenerkrankungen (Hyper-
sensitivitdtspneumonitis, alveolére oder in-
terstitielle Pneumonitis) zu entwickeln. Nicht
produktiver Husten und Atemnot sind haufig
Anzeichen der vorgenannten Lungenveran-
derungen. Des Weiteren kdnnen Gewichts-
verlust, Fieber, Schwachegefuhl auftreten.

Daher sollten vor Behandlungsbeginn eine
Thorax-Roéntgenuntersuchung sowie ein
Lungenfunktionstest durchgefuhrt werden.
Im weiteren Behandlungsverlauf sollten
diese Untersuchungen in Abstédnden von
ca. 3—6 Monaten wiederholt werden.

Ebenso sollten diese Untersuchungen bei
Auftreten von Atembeschwerden (Symp-

tom moglicher lungentoxischer Wirkung)
durchgefluhrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungenerkran-
kungen ist die Lungenfunktion gegebenen-
falls haufiger zu kontrollieren, da diese Pa-
tienten bei Auftreten lungentoxischer Wir-
kungen eine schlechtere Prognose haben.

Bei Nachweis einer Hypersensitivitats-
pneumonitis ist Cordarex Injektionslésung
sofort abzusetzen und eine Behandlung mit
Kortikosteroiden zu beginnen.

Bei Nachweis einer alveoldren/interstitiellen
Pneumonie sollte eine Behandlung mit Kor-
tikosteroiden erfolgen und die Dosis redu-
ziert werden oder — falls mdglich — Cordarex
Injektionsldsung abgesetzt werden.

Bei frihzeitigem Absetzen von Cordarex
Injektionslésung bildet sich eine interstitielle
Pneumonie in der Regel zurtick.

Sehr selten wurden Félle mit schweren, in
Einzelfallen tddlichen, respiratorischen Kom-
plikationen (Schocklunge, ARDS) berichtet,
zumeist direkt nach chirurgischen Eingriffen
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Leber (siche Abschnitt 4.8)

Eine Kontrolle der Leberwerte (Transamina-
sen) anhand von Leberfunktionstests wird
empfohlen, sobald die Therapie mit Amio-
daron begonnen wird. Im weiteren Thera-
pieverlauf sollten regelméaBige Kontrollen der
Leberwerte erfolgen.

Akute Lebererkrankungen (einschlieBlich
schwerer hepatozellularer Insuffizienz oder
Leberversagen, in Einzelfallen mit tédlichem
Ausgang) und chronische Lebererkrankun-
gen koénnen 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 Zei-
chen einer chronischen Lebererkrankung
infolge oraler Amiodaron-Therapie kénnen
minimal sein (cholestatischer Ikterus, Hepa-
tomegalie, auf das bis zu 5-Fache der
Norm erhdhte Transaminasenwerte). Die
Leberfunktionsstérungen sind nach dem
Absetzen von Amiodaron reversibel, jedoch
sind Falle mit tédlichem Ausgang beschrie-
ben worden.

Schwere bulldse Hautreaktionen (siehe Ab-

Augen (siehe Abschnitt 4.8)

Wéhrend der Behandlung mit Cordarex In-
jektionslésung sind regelmaBige augenarzt-
liche Untersuchungen, einschlieBlich Fundu-
skopie und Untersuchungen mittels Spalt-
lampe, angezeigt.

Bei verschwommenem Sehen oder vermin-
dertem Sehvermdgen sollte umgehend eine
komplette augenarztliche Untersuchung ein-
schlieBlich Funduskopie durchgeflhrt wer-
den.

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

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5)

Die gleichzeitige Anwendung von Cordarex
Injektionslésung mit den folgenden Arznei-
mitteln wird nicht empfohlen: Betarezepto-
renblocker, Calciumkanalblocker mit anti-
arrhythmischer Wirkung (Verapamil, Diltia-
zem), Laxanzien, die Hypokaliamien auslo-
sen konnen.

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

Intravendse Injektion (siehe Abschnitt 4.3)
Aufgrund méglicher hdmodynamischer Kom-
plikationen (schwere Hypotonie, Kreislauf-
kollaps) wird die intravendse Injektion im
Allgemeinen nicht empfohlen. Die intrave-
nose Infusion sollte, falls mdglich, bevor-
zugt werden.

Die direkte intravendse Injektion sollte nur in
Notfallen, und nachdem andere MaBnahmen
versagt haben, vorgenommen werden. Die
Injektion darf nur unter intensivmedizini-
schen Bedingungen und unter einem kon-
tinuierlichen Monitoring (EKG, Blutdruck)
vorgenommen werden.

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

Cordarex Injektionslésung darf grundsatz-
lich nicht zusammen mit anderen Arznei-
mitteln in dieseloe Spritze aufgezogen
werden, und andere Arzneimittel durfen
nicht gleichzeitig Uber denselben Zugang
verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.2).

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

Cordarex Injektionslésung enthalt Benzyl-

schnitt 4.8)

Lebensbedrohliche oder sogar todlich ver-
laufende Hautreaktionen: Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS), toxische epidermale Ne-
krolyse (TEN). Wenn Symptome oder An-
zeichen eines SJS, TEN vorhanden sind
(wie z.B. fortschreitender Hautausschlag,
oft mit Blasen oder Schleimhautlasionen),
muss Amiodaron sofort abgesetzt werden.

Neuromuskulédre Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.8)

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

alkohol (20 mg/ml)

Cordarex Injektionslésung darf wegen des
Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frih-
geborenen, Neugeborenen, Sauglingen
und Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.3).
Benzylalkohol kann bei S&uglingen und
Kindern bis zu 3 Jahren toxische und ana-
phylaktoide Reaktionen hervorrufen (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei Frih- und Neugeborenen wurde die
Anwendung von Arzneimitteln, die Benzyl-
alkohol enthalten, mit dem todlich verlau-
fenden Gasping-Syndrom in Zusammen-
hang gebracht (Symptome: plétzliches Auf-
treten von Schnappatmung, Blutdruckabfall,
Bradykardie und Herz-Kreislauf-Kollaps).

008370-83986
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GroBe Mengen Benzylalkohol sollten we-
gen des Risikos der Akkumulation und To-
xizitdt (metabolische Azidose) nur mit Vor-
sicht und wenn absolut nétig angewendet
werden, insbesondere bei Personen mit
eingeschrankter Leber- oder Nierenfunk-
tion und in der Schwangerschaft.

VorsichtsmaBnahmen

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

Zur Vermeidung von Venenentzindungen
sollte Amiodaron nach Moglichkeit Gber
einen Zentralvenenkatheter verabreicht wer-
den.

Zu Voruntersuchungen und Uberwachung
der Patienten siehe auch Unterabschnitt
L~Warnhinweise” 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-
Roéntgenuntersuchung durchzuflhren (sie-
he Unterabschnitt ,Warnhinweise®).

Wahrend der Behandlung sollten in regel-
maBigen Abstanden die Leberwerte Uber-
pruft werden.

Kardiologische Kontrolluntersuchungen soll-
ten wahrend der Behandlung in regelmaBigen
Absténden vorgenommen werden (z.B. in
Absténden von einem Monat mit Standard-
EKG bzw. drei Monaten mit Langzeit-EKG
und gegebenenfalls Belastungs-EKG). Bei
Verschlechterung einzelner Parameter, z. B.
Verlangerung der QRS-Zeit bzw. QT-Zeit
um mehr als 25% oder der PQ-Zeit um
mehr als 50 % bzw. einer QT-Verlangerung
auf mehr als 500 ms oder einer Zunahme
der Anzahl oder des Schweregrades der
Herzrhythmusstérungen, sollte eine Thera-
pietberprifung erfolgen.

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

Schilddrise (siehe Unterabschnitt ,Warn-
hinweise“ und Abschnitt 4.8)

Aufgrund des Risikos, unter der Behand-
lung mit Cordarex Injektionslésung eine
Schilddrisenfunktionsstérung (Hyper- oder
Hypothyreose) zu entwickeln, sollten vor
Behandlungsbeginn Schilddriisenfunktions-
untersuchungen durchgefihrt werden.
Wéhrend der Therapie und bis etwa ein
Jahr nach Absetzen der Therapie sollten
diese Untersuchungen in regelmaBigen Ab-
stdnden wiederholt und die Patienten auf
klinische Anzeichen einer Hyper- oder Hy-
pothyreose untersucht werden.

Cordarex Injektionslésung hemmt die Um-
wandlung von Thyroxin (T,) in Triiodthyronin
(T3) und kann zu erhdhten T4-Werten sowie
zu verminderten Tg-Werten bei klinisch un-
auffélligen (euthyreoten) Patienten fUhren.
Diese Befundkonstellation allein sollte nicht
zu einem Therapieabbruch fUhren.

Die folgenden Symptome kénnen Hinweise
auf eine Hypothyreose sein:
Gewichtszunahme, Kalteempfindlichkeit, Ab-
geschlagenheit, eine Uber den unter Corda-
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rex Injektionslésung zu erwartenden Effekt
hinausgehende extreme Bradykardie.

Die klinische Diagnose einer Hypothyreose
wird durch Nachweis eines deutlich erhdh-
ten ultrasensitiven TSH sowie eines vermin-
derten T, bestatigt. Nach Absetzen der
Behandlung kommt es normalerweise in-
nerhalb von 1-3 Monaten zur Euthyreose.

Bei Nachweis einer Hypothyreose sollte die
Amiodaron-Dosis — sofern méglich — redu-
ziert werden und/oder eine Substitution mit
Levothyroxin begonnen werden. In Einzel-
fallen kann ein Absetzen von Cordarex In-
jektionsldsung erforderlich werden.

Wegen seines lodgehaltes verfalscht Cor-
darex Injektionsldsung klassische Schild-
drUsentests (lodbindungstests).

Haut
Unter der Therapie mit Cordarex Injektions-
|6sung sollte Sonnenbestrahlung vermie-
den werden; dies gilt auch fur UV-Licht-An-
wendungen und Solarien. Wenn dies nicht
moglich sein sollte, sind die unbedeckten
Hautpartien, besonders das Gesicht, durch
eine Lichtschutzsalbe mit hohem Licht-
schutzfaktor zu schitzen. Auch nach Ab-
setzen von Cordarex Injektionslésung ist
ein Lichtschutz noch fUr einige Zeit erfor-
derlich.

Anésthesie (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8)
Vor chirurgischen Eingriffen sollte der An-
asthesist Uber die Therapie mit Cordarex
Injektionsldsung informiert werden.

Anwendung bei Kindern (sieche auch Ab-
schnitte 4.2, 4.3, 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.

Cordarex Injektionslésung darf wegen des
Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frih-
geborenen, Neugeborenen, Sauglingen
und Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.4
,Cordarex Injektionslésung enthélt Benzyl-
alkohol (20 mg/ml)).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die Torsade de pointes aus-

16sen oder die die QT-Zeit verldngern

— Arzneimittel, die Torsade de pointes aus-
I6sen
Die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, die Torsade de pointes
auslésen konnen, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3):
- MAO-Hemmer,

— Antiarrhythmika der Klassen | und Il
und nicht antiarrhythmische Substan-
zen:

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Antiarrhythmika der Klasse | (insbe-
sondere chinidindhnliche Substanzen)
und anderen Klasse-lll-Antiarrhythmika
(z.B. Sotalol) sowie anderen, die QT-
Zeit verlangernden Arzneimitteln (z.B.
Vincamin, einige Neuroleptika [z.B.
Sulpirid], Pentamidin i.v. und Erythro-
mycin i.v.) besteht die Gefahr einer
UbermaBigen QT-Verlangerung, ver-

bunden mit einem erhdhten Risiko fur
das Auftreten von Kammerarrhythmien
einschlieBlich Torsade de pointes.

— Arzneimittel, die die QT-Zeit verldngern

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron und Arzneimitteln, fir die bekannt
ist, dass sie das QT-Intervall verlangern,
muss auf einer sorgfaltigen Bewertung
der moglichen Risiken und des Nutzens
fUr jeden Patienten beruhen, da das Risi-
ko fUr Torsade de pointes ansteigen
kann. Patienten sollten im Hinblick auf
eine QT-Zeit-Verlangerung Uberwacht
werden.

Fluorochinolone

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

Arzneimittel, die die Herzfrequenz
vermindern oder Reizbildungs- oder
Leitungsstdrungen verursachen

Die gleichzeitige Behandlung mit diesen
Arzneimitteln wird nicht empfohlen.

Betarezeptorenblocker und Calciumkanal-
blocker

Bei gleichzeitiger Anwendung von Corda-
rex Injektionslésung und Calciumkanalblo-
ckern vom Verapamil- und Diltiazem-Typ
oder Betarezeptorenblockern kann es zu
einer exzessiven Bradykardie, zu hoher-
gradigen atrioventrikuldren Uberleitungs-
stérungen und zu einer additiven kardiode-
pressiven Wirkung kommen.

Arzneimittel, die Hypokalidmien
auslosen kénnen

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

Laxanzien, die Hypokalidmien verursachen
kénnen, erhdhen das Risiko, Torsade de
pointes auszulésen. In Kombination mit
Cordarex Injektionslésung 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
Cordarex Injektionsldsung besteht ein er-
héhtes Risiko fur das Auftreten hypokali-
amisch induzierter Herzrhythmusstérungen
(einschlieBlich Torsade de pointes). Eine
Hypokalidmie muss vermieden (und korri-
giert) werden. Das QT-Intervall sollte beob-
achtet werden. Im Falle von Torsade de
pointes sollen keine Antiarrhythmika gege-
ben werden.

Allgemeinnarkose

Bei Patienten unter Behandlung mit Corda-
rex Injektionslésung, die sich einer Allge-
meinnarkose unterzogen, wurden selten
Félle von atropinresistenter Bradykardie,
Blutdruckabfall, Uberleitungsstérungen und
reduziertem Herzminutenvolumen beobach-
tet.

Sehr selten treten schwere respiratorische
Komplikationen (Schocklunge, ARDS), in
Einzelféllen mit tédlichem Ausgang, zumeist
direkt nach chirurgischen Eingriffen, auf.
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Es wurde eine mdégliche Verstarkung des to-
xischen Effektes der Sauerstoffkonzentration
vermutet.

Einfluss von Cordarex Injektionslésung
auf andere Arzneimittel

Amiodaron und/oder sein Metabolit, Des-
ethylamiodaron, inhibieren CYP1A1, CYP1A2,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-Glyko-
protein (P-gp) und koénnen die Exposition
gegenlber deren Substraten erhdhen.
Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron koénnen Interaktionen mehrere
Monate nach dem Absetzen von Amioda-
ron beobachtet werden.

- P-gp-Substrate

Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. Die
gleichzeitige Anwendung mit P-gp-Sub-
straten kann zu einem Anstieg ihrer Kon-
zentration fUhren.

Digitalis

Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex In-
jektionslésung und herzwirksamen Gly-
kosiden kann es zu Stérungen der Reiz-
bildung (exzessive Bradykardie) und der
atrioventrikularen Uberleitung aufgrund
der synergistischen Wirkung beider Préa-
parate kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex In-
jektionslésung und Digoxin kann es zu
einer Erhdhung des Digoxin-Serumspie-
gels (aufgrund einer erniedrigten Dig-
oxin-Clearance) kommen.

Daher sollte bei diesen Patienten auf
Symptome einer Digitalis-Uberdosierung
geachtet werden, und vorsorglich sollten
die Digoxin-Plasmaspiegel bestimmt wer-
den. Falls notwendig, sollte eine Dosis-
anpassung erfolgen.

Dabigatran

Die gleichzeitige Anwendung von Amio-
daron und Dabigatran sollte aufgrund
eines erhdéhten Blutungsrisikos mit Vor-
sicht erfolgen. Es kann erforderlich sein,
die Dosis von Dabigatran gemaR dessen
Angaben in der Fachinformation anzu-
passen.

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

Warfarin

Cordarex Injektionslésung kann zu einer
Verstarkung des gerinnungshemmenden
Effektes von Vitamin-K-Antagonisten
(Dicumarol, Warfarin und Phenprocou-
mon) und dadurch bedingt zu einem er-
hohten Blutungsrisiko fuhren. Die Verstar-
kung der gerinnungshemmenden Wirkung
von Warfarin beruht auf einer Hemmung
von CYP2C9 durch Amiodaron.
Wéhrend und nach der Behandlung mit
Cordarex Injektionslésung sollten daher
haufigere INR-Kontrollen durchgefihrt
und gegebenenfalls die Dosis der Vita-
min-K-Antagonisten angepasst werden.

Phenytoin

Cordarex Injektionslésung kann bei gleich-
zeitiger Gabe von Phenytoin den Serum-
spiegel von Phenytoin erhéhen und Symp-
tome einer Phenytoin-Uberdosierung (z. B.
Sehstdrungen, Tremor, Schwindel) auslo-

sen. Daher sollte, sobald entsprechende
Symptome auftreten, die Phenytoin-Do-
sis reduziert werden. Gegebenenfalls
sollten die Phenytoin-Plasmaspiegel be-
stimmt werden.

— Antiarrhythmika
Cordarex Injektionslésung kann die Plas-
maspiegel anderer Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Procainamid, Flecainid) erho-
hen.

— CYP2D6-Substrate

Flecainid

Die Plasmakonzentration von Flecainid
wird von Cordarex Injektionslésung durch
Hemmung von CYP2D6 erhoht. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Cordarex
Injektionsldsung sollte die Flecainid-Do-
sis deshalb angepasst werden.

— CYPBA4-Substrate
Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, und Amiodaron, einem Hemm-
stoff des CYP3A4, kann zu hoheren Plas-
maspiegelkonzentrationen und damit ver-
bunden zu einer erhdhten Toxizitat dieser
Arzneimittel fUhren.

Ciclosporin

Cordarex Injektionslésung kann die Ci-
closporin-Serumspiegel erhéhen und die
Clearance von Ciclosporin um Uber 50 %
vermindern. Daher sollte bei gleichzeiti-
ger Gabe eine Dosisanpassung von Ci-
closporin erfolgen.

Fentanyl
Cordarex Injektionsldsung kann die phar-
makologischen Effekte von Fentanyl ver-
stdrken und so das Risiko toxischer
Wirkungen verstarken.

Statine

Das Risiko von Muskeltoxizitat (z.B.
Rhabdomyolyse) ist erhdht, wenn Amio-
daron gleichzeitig mit Statinen verab-
reicht wird, die durch CYP3A4 metaboli-
siert werden, wie z. B. Simvastatin, Atorva-
statin und Lovastatin.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Amio-
daron wird empfohlen, ein Statin zu ver-
wenden, das nicht durch CYP3A4 meta-
bolisiert wird.

Andere von CYP3A4 metabolisierte Arz-
neimittel

Beispiele solcher Arzneimittel sind Lido-
cain, Sirolimus, Tacrolimus, Sildenafil,
Midazolam, Triazolam, Dihydroergota-
min, Ergotamin und Colchicin.

Einfluss anderer Arzneimittel auf
Cordarex Injektionslésung

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

Es wird empfohlen, wéhrend der Behand-
lung mit Amiodaron CYP3A4-Inhibitoren (wie
z.B. Grapefruitsaft oder bestimmte Arznei-
mittel) zu vermeiden.

Sonstige Wechselwirkungen mit
Cordarex Injektionsldsung

Die gleichzeitige Anwendung von Amioda-
ron und sofosbuvirhaltigen Behandlungs-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

regimen kann zu einer schwerwiegenden
symptomatischen Bradykardie flhren.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, wird eine kardiale
Uberwachung empfohlen (siche Ab-
schnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Amiodaron hat schédliche pharmakologi-
sche Wirkungen auf die Schwangerschaft,
den Fétus und das Neugeborene. Amioda-
ronhydrochlorid und N-Desethylamiodaron
passieren die Plazenta und erreichen im
Kind 10-25 % der maternalen Plasmakon-
zentration. Als haufigste Komplikationen
treten Wachstumsstdrungen, Friihgeburten
und Funktionsstérungen der Schilddrise
beim Neugeborenen auf. Hypothyreoidis-
mus, Bradykardie und verlangerte QT-In-
tervalle wurden bei etwa 10% der Neuge-
borenen festgestellt. Vereinzelt wurden eine
VergréBerung der Schilddriise oder Herz-
gerausche gefunden. Die Fehlbildungsrate
scheint nicht erhdht zu sein; es sollte je-
doch die Mdglichkeit von Herzdefekten
berticksichtigt werden. Amiodaron darf
nicht wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden, es sei denn, dies ist ein-
deutig erforderlich. Frauen mit Kinder-
wunsch sollten wegen der langen Halb-
wertszeit von Amiodaronhydrochlorid den
Beginn einer Schwangerschaft frihestens
ein halbes Jahr nach dem Ende der Thera-
pie planen, um eine Exposition des Kindes
in der Frihschwangerschaft 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.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel
bedarf der regelméBigen arztlichen Kon-
trolle.

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraB3en-
verkehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trachtigt wird.

Dies gilt in verstarktem MaBe bei Behand-
lungsbeginn, Dosiserhdhung und Prépara-
tewechsel sowie im Zusammenwirken mit
Alkohol.

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

Sehr haufig (= 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)

008370-83986
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten:

Thrombozytopenie, hdmolytische oder
aplastische Anamie.

Nicht bekannt:
Neutropenie, Agranulozytose.

Erkrankungen des Immunsystems

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 tédlichem Verlauf, wurden beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

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

Psychiatrische Erkrankungen

Héaufig:

Verminderte Libido.

Nicht bekannt:

Delirium (einschlieBlich Verwirrtheit), Halluzi-
nation.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:

Extrapyramidaler Tremor, Albtrdume, Schiaf-
storungen.

Gelegentlich:

Periphere sensorische Neuropathien und/
oder Myopathien, gewdhnlich reversibel nach
Absetzen des Arzneimittels (siehe Ab-
schnitt 4.4), Schwindel, Koordinationssto-
rungen, Par&sthesien.

Sehr selten:

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

Augenerkrankungen

Sehr haufig:

Mikroablagerungen an der Vorderflache der
Hornhaut des Auges (kdnnen auch als Cor-
nea verticillata bezeichnet werden), die tb-
licherweise auf die Region unterhalb der
Pupille begrenzt sind und zu Sehstérungen
(Schleiersehen, Farbhoéfe um Lichtquellen)
fUhren kénnen. Die Mikroablagerungen be-
stehen aus komplexen Lipidablagerungen
und bilden sich in der Regel 6—-12 Monate
nach Absetzen von Cordarex Injektionslo-
sung zuruck.

Sehr selten:

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

Herzerkrankungen

Haufig:

Bradykardie (normalerweise moderat und
dosisabhangig).

008370-83986

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

Proarrhythmische Wirkungen in Form von
Verénderungen oder Verstarkung der Herz-
rhythmusstérungen, die zu starker Beein-
trachtigung der Herztétigkeit mit der mog-
lichen Folge des Herzstillstandes flhren
kénnen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Sehr selten:

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

Nicht bekannt:
Torsade de pointes (sieche Abschnitte 4.4
und 4.5).

Einzelfélle von Kammerflimmern/-flattern
wurden beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

GefaBerkrankungen

Haufig:

Senkung des Blutdrucks, gewoéhnlich ma-
Big und flichtig. Falle von schwerer Hypo-
tension oder Kollaps infolge von Uberdo-
sierung oder zu schneller Injektion.

Selten:
Vaskulitis.

Sehr selten:
Flush.

Erkrankungen der Atemwege,

des Brustraums und Mediastinums
Haufig:

Infolge der Lungentoxizitat von Cordarex
Injektionslésung koénnen atypische Pneu-
monien als Ausdruck einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion  (Hypersensitivitatspneu-
monitis), alveoléare oder interstitielle Pneu-
monien oder Fibrosen, Pleuritis, Bronchioli-
tis obliterans mit Pneumonie/BOOP auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Einzelfélle mit tédlichem Verlauf wurden be-
richtet.

Nicht produktiver Husten und Atemnot sind
haufig erste Anzeichen der vorgenannten
Lungenveranderungen. Des Weiteren kdn-
nen Gewichtsverlust, Fieber und Schwa-
chegefuhl 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 Einzelfallen todlich verliefen (mdgliche
Interaktion mit hoher Sauerstoffkonzentra-
tion, siehe Abschnitt 4.5).

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:

Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacksverénde-
rungen zu Behandlungsbeginn (wahrend
Einnahme der Sattigungsdosis), die bei
Dosisreduktion verschwinden.

Gelegentlich:
Bauchschmerzen, Véllegeflhl, Verstopfung
und Anorexie.

Nicht bekannt:
Pankreatitis (akut).

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig:

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

Haufig:

Akute Hepatitis mit stark erhéhten Serum-
transaminasen und/oder ein cholestati-
scher |kterus, einschlieBlich Leberversa-
gen, mit in Einzelfallen todlichem Verlauf.

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

(2u Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen siehe
Abschnitt 4.4.)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Sehr haufig:

Photosensibilisierung mit erhéhter Sonnen-
brandneigung, die zu Erythem und Hautaus-
schlag fUhren 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 Koérperpartien,
die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind.

Die Verfarbung bildet sich langsam inner-
halb 1-4 Jahren nach Absetzen des Pra-
parates zurick.

Sehr selten:

Erythembildung unter Strahlentherapie,
Erythema nodosum und wenig spezifische
Exantheme, exfoliative Dermatitis, Alope-
zie, SchweiBausbriche.

Nicht bekannt:

Urtikaria, schwere Hautreaktionen, teilwei-
se mit tddlichem Verlauf, wie toxische epi-
dermale Nekrolyse (TEN), Stevens-John-
son-Syndrom (SJS), bulldse Dermatitis,
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS).

(Zu vorbeugenden MaBnahmen siehe Ab-
schnitt 4.4.)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Muskelschwéche.

Nicht bekannt:
Rickenschmerzen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten:
Vorubergehend eingeschrankte Nieren-
funktion.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Sehr selten:

Epididymitis, Impotenz.
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Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig:

Reaktionen an der Injektionsstelle, wie z. B.
Schmerzen, Erythem, Odem, Nekrose, Ex-
travasation, Infiltration, Entziindung, Ver-
hartung, Thrombophlebitis, Phlebitis, Cellu-
litis, Infektion, Anderungen in der Pigmen-
tierung.

Gelegentlich:
Mudigkeit.

Untersuchungen
Sehr selten:
Erhohter Serumkreatiningehalt.

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen
Nicht bekannt:

Priméare Transplantatdysfunktion nach Herz-
transplantation (siehe Abschnitt 4.4).

Andere mdégliche Nebenwirkungen
Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

MaBnahmen bei Nebenwirkungen
Schwere akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (z.B. Anaphylaxie): Die Behandlung
mit Cordarex Injektionsldsung muss sofort
abgebrochen und die Ublichen entspre-
chenden NotfallmaBnahmen (z.B. Gabe von
Antihistaminika, Kortikosteroiden, Sympatho-
mimetika und gegebenenfalls Beatmung)
mussen eingeleitet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir 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 Cordarex
Injektionslésung ist bisher wenig bekannt.
Im Allgemeinen ist wegen der besonderen
Pharmakokinetik eine Uberdosierung erst
im Laufe der Langzeittherapie moglich.

Die Symptome beschrénken sich gewohn-
lich auf eine Sinusbradykardie, sinuauriku-
lare und nodale Reizleitungsstérungen so-
wie spontan sistierende Tachykardien. Félle
von Torsade de pointes, Kreislaufversagen
und Leberversagen wurden berichtet. Die
durch Cordarex Injektionslésung verursachte
Bradykardie ist atropinresistent. Deshalb ist
bei Bedarf eine temporére Schrittmacher-
kontrolle erforderlich.

Eine Behandlung erfolgt symptomatisch.
Besteht der Verdacht auf eine Uberdosie-
rung, sollte der Patient aufgrund der Phar-
makokinetik von Amiodaronhydrochlorid aus-
reichend lang unter besonderer BerUcksich-
tigung der kardialen Situation beobachtet
werden.

Weder Amiodaron noch seine Metaboliten
sind dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiar-
rhythmika (Klasse Ill),
ATC-Code: CO1BDO1.

Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine Hem-
mung des Kaliumausstroms in der Phase |lI
des Aktionspotenzials im Myokardgewebe
und verlangert dadurch selektiv die Repola-
risationsdauer und Refraktarperiode des
Aktionspotenzials (Klasse-IlI-Wirkung nach
Vaughan Williams). Dies fuhrt zur Unterdru-
ckung von Ektopien und Reentry-Mecha-
nismen ohne Beeintréachtigung der Kontrak-
tionskraft des Myokards.

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

Die Verlangerung der langsamen diasto-
lischen Depolarisation im Schrittmacher-
potenzial fihrt zu einer Unterdrlckung der
Automatie im Schrittmachergewebe mit
Verlangsamung der Herzfrequenz, die atro-
pinresistent ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine dosisab-
hangige, nicht kompetitive Hemmung der
alpha- und betaadrenergen Aktivitdten. Ha-
modynamisch &uBert sich dies in einer
koronar- und geféBdilatatorischen Wirkung
und ebenso in einer Verbesserung der Sau-
erstoffbilanz.

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

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

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei

Kindern durchgeftihrt.

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 angewen-

det:

Intravends:

— Aufséattigungsdosis: 5 mg/kg Korperge-
wicht Uber 20 Minuten bis 2 Stunden,

— Erhaltungsdosis: 10 bis 15 mg/kg/Tag von
Uber einige Stunden bis zu mehreren
Tagen.

Falls erforderlich, kann gleichzeitig eine orale

Anwendung mit der Ublichen Aufsattigungs-

dosis begonnen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaron wird hauptséchlich tber CYP3A4
und auch Uber CYP2C8 metabolisiert.

Amiodaron und sein Metabolit, Desethyl-
amiodaron, zeigen in vitro das Potenzial,
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2DS6,
CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6 und CYP2C8
zu hemmen. Amiodaron und Desethylamio-
daron haben auch das Potenzial, einige
Transporter, wie z.B. P-Glykoprotein und

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

organische Kationen-Transporter (OCT2),
zu hemmen (eine Studie zeigt eine 1,1%ige
Erhdhung der Konzentration von Kreatinin,
einem OCT2-Substrat). /n-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 resor-
biert.

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

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

In Abhéngigkeit 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.

Waéhrend der Aufséttigung 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 Aufsattigungsdosis verabreicht
werden, um eine schnelle Gewebesattigung
zu erreichen, die Voraussetzung flr die
therapeutische Wirksamkeit ist.

Der Hauptausscheidungsweg geht Uber 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 Amiodaronhydrochlo-
rid noch Uber mehrere Monate ausgeschie-
den.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine kontrollierten Studien bei
Kindern durchgeflhrt.

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

Akute Toxizitat

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

Chronische Toxizitét/subchronische Toxizitat
Im Rahmen der Untersuchungen zur chro-
nischen Toxizitat rief Amiodaronhydrochlo-
rid bei Tieren &hnliche toxische Wirkungen
wie beim Menschen hervor. Amiodaronhy-
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drochlorid rief Lungenschaden (Fibrosen,
Phospholipidosen; bei Hamster, Ratte und
Hund) sowie ZNS-Stérungen (bei Ratten)
hervor. Fur die Auslésung von Lungenscha-
den scheinen oxidativer Stress und freie
Radikale eine wichtige Rolle zu spielen.
Ferner rief Amiodaronhydrochlorid bei Rat-
ten Leberschaden hervor. Wirkungen von
Amiodaron auf die Serumlipide kénnen in-
direkt Uber Ver&dnderungen der Plasmakon-
zentrationen von Schilddrisenhormonen
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 wirken-
de freie Radikale gebildet werden. Dies
kann nicht nur zu akuten phototoxischen
Reaktionen fuhren, sondern auch zu Scha-
digungen von DNS (Photomutagenitat) und
nachfolgenden photokanzerogenen Wirkun-
gen. Bisher wurden diese potenziell schwer-
wiegenden Nebenwirkungen von Amioda-
ronhydrochlorid nicht experimentell unter-
sucht. Daher ist das photomutagene und
photokarzinogene Potenzial von Amioda-
ron nicht bekannt.

In einer 2-dahres-Karzinogenitatsstudie an
Ratten verursachte Amiodaron einen Anstieg
follikularer Schilddrlisentumoren (Adenome
und/oder Karzinome) bei beiden Geschlech-
tern bei klinisch relevanter Exposition. Da
die Befunde zur Mutagenitéat negativ waren,
wird eher ein epigenetischer als ein genoto-
xischer Mechanismus flr diese Art der Tu-
morinduktion angenommen. Bei Mausen
wurden keine Karzinome, aber eine dosis-
abhangige follikulare Schilddriisenhyper-
plasie beobachtet. Diese Effekte auf die
Schilddrise von Ratten und Mausen beru-
hen héchstwahrscheinlich auf der Wirkung
von Amiodaron auf die Synthese und/oder
Freisetzung von Schilddrisenhormonen. Die
Relevanz dieser Befunde flr den Menschen
ist gering.

Reproduktionstoxizitét

Bei mannlichen Patienten sind nach lange-
rer Behandlung erhdhte Serumspiegel fur
LH und FSH gemessen worden, die auf
testikulare Dysfunktionen hindeuten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

60 mg Benzylalkohol, Polysorbat 80, Was-
ser fur Injektionszwecke.
Enthélt 20 mg Benzylalkohol/ml.

6.2 Inkompatibilitaten

Zur Vermeidung von chemischen Reaktionen
darf Cordarex Injektionslésung grundsatz-
lich nicht mit anderen Arzneimitteln, auBer
mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
zusammen in die Injektions-/Infusionsldsung
gegeben oder in dieselbe Spritze aufgezo-
gen werden.

Die Verwendung von medizinischen Aus-
rlstungen oder Geraten, die Bestandteile
aus Plastik wie DEHP (Diethylhexylphthalat)
enthalten, kann in Verbindung mit Amioda-
ron zum Herauslésen von DEHP fuhren.
Um die Belastung der Patienten mit DEHP
zu verringern, sollte die zubereitete Amio-

008370-83986

daron-Infusionslésung vorzugsweise durch
ein DEHP-freies Infusionssystem verabreicht
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ampullen (zu je 3 ml Injektionslésung) aus
klarem Glas Typ | (Ph. Eur.).

PackungsgroBen:

6 Ampullen
60 Ampullen (Klinikpackung)
24 Ampullen (Klinikpackung)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Aufgrund der pharmazeutischen Eigenschaf-
ten von Amiodaron sollten Konzentrationen
von weniger als 600 mg/l nicht verwendet
werden.

Zur Infusion darf nur 5%ige Glukoseldsung
verwendet werden.

Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erfor-
derlich.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

. ZULASSUNGSNUMMER

41452.00.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. November 2000

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 31. Juli 2012

STAND DER INFORMATION
August 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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