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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Cordarex® Injektionslosung

Wirkstoff: Amiodaronhydrochlorid

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle mit 3 ml Injektionslésung enthalt
150 mg Amiodaronhydrochlorid.

Hilfsstoffe siehe unter 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische und behandlungsbeddirfti-
ge tachykarde supraventrikulare Herzrhyth-

musstoérungen, wie z. B.
— AV-junktionale Tachykardien,

— supraventrikulare Tachykardien bei WPW-

Syndrom oder
— paroxysmales Vorhofflimmern.

Diese Indikation gilt fir Patienten, die auf die
Behandlung mit anderen Antiarrhythmika
nicht ansprechen oder bei denen andere

Antiarrhythmika nicht angezeigt sind.

Schwerwiegend symptomatisch tachykarde
ventrikulare Herzrhythmusstérungen. Hierbei
ist zu beachten, dass auf eine Therapie mit
Betarezeptorenblockern nicht zu Gunsten
einer Therapie mit Amiodaron verzichtet wer-

den sollte.

Die Injektionslésung darf nur zur Therapie-

einleitung eingesetzt werden.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Dosierung mit Einzel- und Tages-
angaben

Bei ventrikularen Herzrhythmusstérungen
bedarf die Einstellung auf das Antiarrhythmi-
kum einer sorgfaltigen kardiologischen
Uberwachung und darf nur bei Vorhanden-
sein einer kardiologischen Notfallausristung
sowie der Méglichkeit einer Monitorkontrolle

erfolgen.

— Direkte intravendse Injektion:

5 mg Amiodaronhydrochlorid/kg Kérper-
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
50/iger Glukoseldsung innerhalb 20 Mi-

nuten bis 2 Stunden infundieren.

— Therapeutische Wirkungen sind innerhalb
weniger Minuten zu beobachten und las-
sen dann zunehmend nach. Deshalb soll-
te die Therapie mit einer Dauerinfusion

fortgefihrt werden.

— Dauerinfusion:
10-20 mg

fundieren.
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Amiodaronhydrochlorid/kg
Kérpergewicht in 250—500 ml 5%biger
Glukoseldsung wahrend 24 Stunden in-

Artund Dauer der Anwendung

Zur Infusion darf nur 5%oige Glukoseldsung
verwendet werden (siehe Abschnitte 6.2
und 6.6). Zur Vermeidung von Venenentzin-
dungen soll bei der Dauerinfusion ein Zen-
tralvenenkatheter angelegt werden.

Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erfor-
derlich.

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

4.3 Gegenanzeigen

Cordarex Injektionslésung darf nicht ange-
wendet werden bei:

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

— allen Formen einer Leitungsverzogerung
(sinuaurikulare und nodale Leitungsverzo-
gerung) einschlieBlich Syndrom des kran-
ken Sinusknotens, AV-Block Il. und
ll. Grades sowie bi- und ftrifaszikulare
Blocke, sofern kein Herzschrittmacher
eingesetzt ist (Gefahr eines Sinusknoten-
stillstands),

— Schilddrusenerkrankungen,

— vorbestehender QT-Verlangerung,

— Hypokaliamie,

— lodallergien und Uberempfindlichkeit ge-
gen Amiodaron oder einen der Hilfsstoffe,

— gleichzeitiger Behandlung mit MAO-Hem-
mern,

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

— Kreislaufkollaps,

— Hypotonie,

— schwerer Ateminsuffizienz,

— Kardiomyopathie,

— Herzinsuffizienz,

— Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.4).

Cordarex Injektionslésung darf nicht ange-

wendet werden in

— der Schwangerschaft, auBer in Ausnah-
mefallen (siehe Abschnitt 4.6),

— der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Herz/Kreislauf (siehe Abschnitt 4.8):
EKG-Veranderungen, die als QT-Verlange-
rung (in Abhangigkeit von der Repolarisa-
tionsverlangerung), moglicherweise 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.
Bei einer UbermaBigen QT-Verlangerung be-
steht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
von Torsade de pointes.

Als Folge der pharmakologischen Wirkung
von Cordarex kann eine Sinusbradykardie,
die bei alteren Patienten oder bei gestorter
Sinusknotenfunktion  starker ausgepragt
sein kann, oder in Ausnahmeféllen ein Si-
nusknotenstillstand auftreten.

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

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

Es ist bedeutsam, aber schwierig, zwischen
der mangelnden Wirksamkeit des Prapara-
tes und einem proarrhythmischen Effekt zu
unterscheiden. Proarrhythmische Effekte
werden fur Amiodaron seltener als fur die
meisten anderen Antiarrhythmika beschrie-
ben und treten generell im Zusammenhang
mit Arzneimittelwechselwirkungen und/oder
Elektrolytverschiebungen auf (siehe Ab-
schnitt 4.5und 4.8).

Hyperthyreose (siehe Abschnitte ,Vorsichts-
maBnahmen* und 4.8):

Wahrend der Therapie oder einige Monate
nach Absetzen der Amiodaron-Therapie
kann eine Hyperthyreose auftreten. Die fol-
genden, 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 erhdhter
Ts-und T,-Werte bestatigt.

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

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

Lunge (siehe Abschnitt 4.8):

Unter der Behandlung mit Cordarex Injek-
tionsloésung besteht das Risiko, schwere
entziindliche Lungenerkrankungen (Hyper-
sensitivitats-Pneumonitis, 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, Schwachegefihl auftreten.

Daher sollten vor Behandlungsbeginn eine
Thorax-Réntgenuntersuchung  sowie ein
Lungenfunktionstest durchgefihrt werden.
Im weiteren Behandlungsverlauf sollten die-
se Untersuchungen in Abstanden von ca.
3-6 Monaten wiederholt werden.

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

Bei Patienten mit schweren Lungenerkran-
kungen ist die Lungenfunktion ggf. haufiger
zu kontrollieren, da diese Patienten bei Auf-
treten lungentoxischer Wirkungen eine
schlechtere Prognose haben.

Bei Nachweis einer Hypersensitivitats-Pneu-
monitis ist Cordarex Injektionslésung sofort
abzusetzen und eine Behandlung mit Korti-
kosteroiden zu beginnen.
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Bei Nachweis einer alveolaren/interstitiellen
Pneumonie sollte eine Behandlung mit Korti-
kosteroiden erfolgen und die Dosis reduziert
werden oder — falls moéglich — Cordarex In-
jektionsldsung abgesetzt werden.

Bei friihzeitigem Absetzen von Cordarex In-
jektionsldsung bildet sich eine interstitielle
Pneumonie in der Regel zurtick.

Leber (siehe Abschnitt 4.8):

Insbesondere unter héherer Dosierung soll-
ten regelmaBige Kontrollen der Leberwerte
erfolgen.

Bei andauernden klinisch relevant erhdhten
Leberenzymen (1,5- bis 5fach erhdhte Trans-
aminasewerte), cholestatischem  Ikterus
oder Hepatomegalie sollte eine Dosisreduk-
tion oder ein Absetzen von Cordarex Injek-
tionslésung in Betracht gezogen werden, da
akute Lebererkrankungen (einschlieBlich Le-
berversagen, in Einzelfallen mit tddlichem
Ausgang) und chronische Lebererkrankun-
gen auftreten kdnnen.

Die Leberfunktionsstdrungen normalisieren
sich gewohnlich nach Absetzen der Be-
handlung.

Neuromuskulare Erkrankungen (siehe Ab-
schnitt 4.8):

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

Augen:

Wahrend der Behandlung mit Cordarex In-
jektionslésung sind regelmaBige augenarzt-
liche Untersuchungen, einschlieBlich Fundu-
skopie und Untersuchungen mittels Spalt-
lampe, angezeigt (siehe Abschnitt 4.8).

Beim Auftreten einer Optikusneuropathie
und/oder einer Optikusneuritis ist das Ab-
setzen von Cordarex Injektionsldsung erfor-
derlich, da die Gefahr einer Progression,
moglicherweise fortschreitend bis zur Erblin-
dung, 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 antiar-
rhythmischer Wirkung (Verapamil, Diltiazem),
Laxanzien, die Hypokalidmien auslésen kon-
nen.

Intravendse Injektion (siehe Abschnitt 4.3):
Auf Grund moglicher hamodynamischer
Komplikationen (schwere Hypotonie, Kreis-
laufkollaps) wird die intravendse Injektion im
Allgemeinen nicht empfohlen. Die intrave-
nose Infusion sollte, falls moglich, bevorzugt
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 konti-
nuierlichen Monitoring (EKG, Blutdruck) vor-
genommen werden.

Zur Dosierung siehe Abschnitt ,,Dosierung*,
zur Handhabung der Injektionslésung siehe
Abschnitte 6.2 und 6.6.

Benzylalkohol/Neugeborene:

Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kin-
dern im Alter bis zu 3 Jahren toxische Reak-
tionen hervorrufen. Cordarex Injektionslo-
sung darf wegen des Gehalts an Benzylal-
kohol nicht bei Neugeborenen, insbesonde-
re bei unreifen Frihgeborenen, angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

VorsichtsmaBnahmen

Voruntersuchungen und Uberwachung der
Patienten (siehe auch Abschnitt ,Warnhin-
weise" und Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, vor Behandlungsbeginn
eine Bestimmung der kardiologischen Funk-
tionen (EKQG), des Kalium-Serumwertes, der
Leberwerte, der Schilddrisenwerte und der
Lungenfunktion sowie eine Thorax-Rontgen-
untersuchung durchzufihren (siehe Ab-
schnitt , Warnhinweise").

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

Kardiologische Kontrolluntersuchungen soll-
ten wahrend der Behandlung in regelmaBi-
gen Abstanden vorgenommen werden (z. B.
in Abstanden von einem Monat mit Stan-
dard-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 %0 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
Herzrhythmusstorungen, sollte eine Thera-
pielberprufung erfolgen.

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

Schilddrise (siehe Abschnitt , Warnhinwei-
se" und Abschnitt 4.8):

Auf Grund des Risikos, unter der Behand-
lung mit Cordarex Injektionslésung eine
Schilddrisenfunktionsstérung (Hyper- oder
Hypothyreose) zu entwickeln, sollten vor Be-
handlungsbeginn Schilddrisenfunktionsun-
tersuchungen durchgefihrt werden.
Wahrend der Therapie und bis etwa ein Jahr
nach Absetzen der Therapie sollten diese
Untersuchungen in regelméaBigen Abstan-
den wiederholt und die Patienten auf klini-
sche Anzeichen einer Hyper- oder Hypothy-
reose untersucht werden.

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

Die folgenden Symptome koénnen Hinweis
auf eine Hypothyreose sein:
Gewichtszunahme, Kalteempfindlichkeit, Ab-
geschlagenheit, eine Uber den unter Corda-
rex Injektionslosung 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 Be-
handlung kommt es normalerweise inner-
halb von 1—3 Monaten zur Euthyreose.

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

Wegen seines lodgehaltes verfalscht Corda-
rex Injektionslosung klassische Schilddrii-
sentests (lodbindungstests).

Haut:

Unter der Therapie mit Cordarex Injektions-
|6sung sollte Sonnenbestrahlung vermieden
werden; dies gilt auch fir UV-Licht-Anwen-
dungen und Solarien. Wenn dies nicht mog-
lich sein sollte, sind die unbedeckten Haut-
partien, besonders das Gesicht, durch eine
Lichtschutzsalbe mit hohem Lichtschutzfak-
tor zu schutzen. Auch nach Absetzen von
Cordarex Injektionslésung ist ein Lichtschutz
noch fir einige Zeit erforderlich.

Anwendung bei Kindern:

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

Anasthesie (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8):
Vor chirurgischen Eingriffen sollte der Anas-
thesist Uber die Cordarex Injektionslésung-
Therapie informiert werden.

Die intravendse Gabe von Amiodaron sollte
unter kardiologischer Uberwachung (EKG,
Blutdruck) und Monitorkontrolle erfolgen.

Zur Vermeidung von Venenentziindungen
sollte  Amiodaron nach Maoglichkeit Uber
einen Zentralvenenkatheter verabreicht wer-
den.

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 Il und
nicht antiarrhythmische Substanzen
Bei gleichzeitiger Anwendung von Antiar-
rhythmika der Klasse | (insbesondere
Chinidin-&hnliche Substanzen) und ande-
ren Klasse-lll-Antiarrhythmika (z. B. Sota-
lol, Bepridil) sowie anderen die QT-Zeit
verlangernden Arzneimitteln (z. B. Vinca-
min, einigen Neuroleptika (z. B.Sulpirid),
Cisaprid, Pentamidin iv. und Erythromy-
cini.v.) besteht die Gefahr einer Gbermagi-
gen QT-Verlangerung, verbunden mit
einem erhohten Risiko fUr das Auftreten
von Kammerarrhythmien einschlieBlich
Torsade de pointes.

Die gleichzeitige Behandlung mit den
folgenden Arzneimitteln wird nicht
empfohlen:

Betarezeptorenblocker und Calciumkanal-
blocker

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cordarex
Injektionslésung und Calciumkanalblockemn
vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder Be-
tarezeptorenblockern kann es zu einer ex-
zessiven Bradykardie, zu hdéhergradigen
atrioventrikularen Uberleitungsstdrungen
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und zu einer additiven kardiodepressiven
Wirkung kommen.

Laxanzien, die Hypokaliamien auslésen kdn-
nen

Laxanzien, die Hypokalidmien verursachen
kénnen, erhdhen das Risiko, Torsade de
pointes auszuldsen. In Kombination mit Cor-
darex Injektionsldsung sollten deshalb an-
dere Laxanzien verwendet werden.

Arzneimittel, die Hypokalidmien ausldésen
kénnen

Bei gleichzeitiger Gabe kaliumausschwem-
mender Diuretika (z. B. Hydrochlorothiazid,
Furosemid), systemischer Kortikosteroide,
Tetracosactid oder Amphotericin B iv. und
Cordarex Injektionsldsung besteht ein er-
hoéhtes Risiko fir das Auftreten hypokali-
amisch induzierter Herzrhythmusstorungen
(einschlieBlich Torsade de pointes). Um Hy-
pokaliamien vorzubeugen, sollte das QT-In-
tervall beobachtet werden. Im Falle von Tor-
sade de pointes sollen keine Antiarrhythmi-
ka gegeben werden.

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

Orale Antikoagulanzien

Cordarex Injektionslésung kann zu einer
Verstarkung des gerinnungshemmenden Ef-
fektes von Vitamin-K-Antagonisten (Dicuma-
rol, Warfarin und Phenprocoumon) und da-
durch bedingt zu einem erhéhten Blutungsri-
siko flihren. Die Verstarkung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung von Warfarin beruht
auf einer Hemmung von Cytochrom P450
2C9 durch Amiodaron.

Wahrend und nach der Behandlung mit Cor-
darex Injektionsldsung sollten daher haufi-
gere INR-Kontrollen durchgefiihrt und ggf.
die Dosis der Vitamin-K-Antagonisten ange-
passt werden.

Digitalis:

Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex Injek-
tionslésung und herzwirksamen Glykosiden
kann es zu Stérungen der Automatie (exzes-
sive Bradykardie) und der atrioventrikularen
Uberleitung auf Grund der synergistischen
Wirkung beider Praparate kommen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex Injek-
tionslésung und Digoxin kann es zu einer
Erhéhung des Digoxin-Serumspiegels (auf
Grund einer erniedrigten Digoxin-Clearance)
kommen.

Daher sollte bei diesen Patienten auf Symp-
tome einer Digitalis-Uberdosierung geachtet
werden und vorsorglich die Digoxin-Plasma-
spiegel bestimmt werden. Falls notwendig,
sollte eine Dosisanpassung erfolgen.

Antiarrhythmika:

Cordarex Injektionslésung kann die Plasma-
spiegel anderer Antiarrhythmika (z. B. Chini-
din, Procainamid, Flecainid) erhéhen.

Die Plasmakonzentration von Flecainid wird
von Cordarex Injektionslésung durch Hem-
mung von Cytochrom P450 2D6 erhdht. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit Cordarex In-
jektionsldsung sollte die Flecainid-Dosis
deshalb angepasst werden.

Phenytoin:

Cordarex Injektionslésung kann durch Hem-
mung von Cytochrom P450 2C9 bei gleich-
zeitiger Gabe von Phenytoin den Serum-
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spiegel von Phenytoin erhéhen und Symp-
tome einer Phenytoin-Uberdosierung (z. B.
Sehstérungen, Tremor, Schwindel) auslé-
sen. Daher sollte, sobald entsprechende
Symptome auftreten, die Phenytoin-Dosis
reduziert werden. Gegebenenfalls sollten die
Phenytoin-Plasmaspiegel bestimmt werden.

Durch Cytochrom P450 3A4 metabolisierte

Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-

teln, die durch Cytochrom P450 3A4 meta-

bolisiert werden, und Amiodaron, einem

Hemmer des Cytochrom P450 3A4, kann zu

hoheren Plasmaspiegelkonzentrationen und

damit verbunden zu einer erhdhten Toxizitat
dieser Arzneimittel fihren.

— Ciclosporin: Cordarex Injektionslésung
kann die Ciclosporin-Serumspiegel erho-
hen und die Clearance von Ciclosporin
um Uber 50 9o vermindern. Daher sollte
bei gleichzeitiger Gabe eine Dosisanpas-
sung von Ciclosporin erfolgen.

— Fentanyl: Cordarex Injektionslosung kann
die pharmakologischen Effekte von Fen-
tanyl verstarken und so das Risiko toxi-
scher Wirkungen erhohen.

— Andere von Cytochrom P450 3A4 meta-
bolisierte Arzneimittel: Lidocain, Tacroli-
mus, Sildenafil, Midazolam, Triazolam, Di-
hydroergotamin, Ergotamin, Simvastatin
und andere Statine, die durch Cytochrom
P450 3A4 metabolisiert werden (erhohtes
Risiko von muskularer Toxizitat).

Allgemeinnarkose

Bei Patienten unter Behandlung mit Corda-
rex Injektionsldsung, die sich einer Allge-
meinnarkose unterzogen, wurden selten Fal-
le von atropinresistenter Bradykardie, Blut-
druckabfall, Uberleitungsstérungen und re-
duziertem Herzminutenvolumen beobachtet.

Vereinzelt treten schwere respiratorische
Komplikationen (Schocklunge, ARDS), in
Einzelfallen mit tédlichem Ausgang, zumeist
direkt nach chirurgischen Eingriffen, auf. Es
wurde eine mdgliche Verstarkung des toxi-
schen Effektes der Sauerstoffkonzentration
vermutet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Uber die Sicherheit einer Anwendung in der
Schwangerschaft liegen unzureichende Er-
fahrungen vor. Amiodaronhydrochlorid und
N-Demethylamiodaron passieren die Pla-
zenta und erreichen im Kind 10—25 %0 der
maternalen Plasmakonzentration. Als hau-
figste Komplikationen treten Wachstumssto-
rungen, Frihgeburten und Funktionsstdrun-
gen der Schilddrise beim Neugeborenen
auf. Hypothyreodismus, Bradykardie und
verlangerte QT-Intervalle wurden bei etwa
10 9% der Neugeborenen festgestellt. Ver-
einzelt wurden eine VergroBerung der
Schilddrise oder Herzgerausche gefunden.
Die Fehlbildungsrate scheint nicht erhoht zu
sein; es sollte jedoch die Mdglichkeit von
Herzdefekten berlcksichtigt werden. Amio-
daron ist aus diesen Grinden wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert, es sei
denn, der Nutzen einer Anwendung Uber-
wiegt die potenziellen Risiken. Frauen mit
Kinderwunsch sollten wegen der langen
Halbwertszeit von Amiodaronhydrochlorid
den Beginn einer Schwangerschaft friihes-

tens ein halbes Jahr nach dem Ende der
Therapie planen, um eine Exposition des
Kindes in der Frihschwangerschaft zu ver-
meiden.

Stillzeit:

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel be-
darf der regelmaBigen arztlichen Kontrolle.
Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen so weit verandem, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr, zum Bedienen von Maschinen oder
zum Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrach-
tigt wird.

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

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu
Grunde gelegt:

sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100,
<1/10); gelegentlich (>1/1000, < 1/100);
selten (>1/10000, <1/1000); sehr selten
(< 1/10 000).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:
Sehr selten:
Thrombozytopenie,
aplastische Anamie.

hamolytische  oder

Herzerkrankungen:

Haufig:

Bradykardie (normalerweise moderat und
dosisabhangig).

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

Proarrhythmische Wirkungen in Form von
Veranderungen oder Verstarkung der Herz-
rhythmusstdrungen, die zu starker Beein-
trachtigung der Herztatigkeit mit der mogli-
chen Folge des Herzstillstandes fuhren kdn-
nen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Sehr selten:

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

Einzelfalle von Torsades de pointes und
Kammerflimmern/-flattern wurden beschrie-
ben.

(Zu  Verlaufsuntersuchungen, diagnosti-
schen und therapeutischen MaBnahmen
siehe Abschnitt 4.4.)
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Endokrine Erkrankungen:
Haufig:
Hyper- oder Hypothyreose.

Schwere Hyperthyreosen, in Einzelféllen mit
tédlichem Verlauf, wurden beschrieben.

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

Augenerkrankungen:

Sehr haufig:

Mikroablagerungen an der Vorderflache der
Hornhaut des Auges, die Ublicherweise auf
die Region unterhalb der Pupille begrenzt
sind und zu Sehstoérungen (Schleiersehen,
Farbhofe um Lichtquellen) flihren koénnen.
Die Mikroablagerungen bestehen aus kom-
plexen Lipidablagerungen und bilden sich in
der Regel 6—12 Monate nach Absetzen von
Cordarex Injektionslosung zurtick.

Sehr selten:

Optikusneuropathie und/oder Opitkusneuri-
tis, die zu permanenter Blindheit fihren kann
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinal-

Haufig:

Unter langerer Behandlung mit hohen Ta-
gesdosen kann es zu einer Hyperpigmentie-
rung mit schwarzvioletter bis schiefergrauer
Hautverfarbung (Pseudozyanose) kommen,
vor allem an den Korperpartien, die dem
Sonnenlicht ausgesetzt sind.

Die Verfarbung bildet sich langsam inner-
halb 1-4 Jahren nach Absetzen des Prapa-
rates zurlick.

Sehr selten:

Erythembildung unter Strahlentherapie, Ery-
thema nodosum und wenig spezifische
Exantheme, exfoliative Dermatitis, Alopezie.

(Zu vorbeugenden MaBnahmen siehe Ab-
schnitt 4.4.)

Erkrankungen der Leber und Gallen-
blase:

Sehr haufig:

Isolierte Erhdhungen der Serumtransamina-
sen zu Beginn der Therapie, die in der Regel
nicht sehr ausgepragt sind (1,5- bis 3fache
des Normalwertes). Die Werte normalisieren
sich meist bei Dosisreduktion oder spontan.

Haufig:

trakts:

Sehr haufig:

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

Gelegentlich:
Bauchschmerzen, Vollegefihl, Verstopfung
und Anorexie.

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

Haufig:

Infolge der Lungentoxizitdt von Cordarex In-
jektionsldsung kdnnen atypische Pneumo-
nien als Ausdruck einer Uberempfindlich-
keitsreaktion (Hypersensitivitats-Pneumoni-
tis), alveolare oder interstitielle Pneumonien
oder Fibrosen, Pleuritis, Bronchiolitis oblite-
rans mit Pneumonie/BOOP auftreten (siehe
Abschnitt 4.4).

Einzelfalle mit tédlichem Verlauf wurden be-
richtet.

Sehr selten:

Bronchospasmus bei Patienten mit schwe-
rer respiratorischer Insuffizienz und beson-
ders bei Asthmapatienten.

Nach i.v. Gabe Bronchospasmen bis zur Ap-
noe bei atmungsinsuffizienten Patienten und
besonders bei Asthmatikern.

Zumeist nach chirurgischen Eingriffen traten
Falle von Schocklunge (ARDS) auf, die in
Einzelféllen tddlich verliefen (mdgliche Inter-
aktion mit hoher Sauerstoffkonzentration),
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Sehr haufig:

Photosensibilisierung mit erhdhter Sonnen-
brandneigung, die zu Erythem und Hautaus-
schlag fihren kann (siehe Abschnitt 4.4).

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

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

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

Erkrankungen des Immunsystems:

Sehr selten:

Nach iv. Gabe anaphylaktoide Reationen
bis zum Schock (siehe auch ,MaBnahmen
bei Nebenwirkungen®).

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig:

Extrapyramidaler Tremor, Albtraume, Schlaf-
stdérungen.

Gelegentlich:

Periphere sensorische Neuropathien und/
oder Myopathien, gewohnlich reversibel
nach Absetzen des Arzneimittels (siehe Ab-
schnitt 4.4), Schwindel, Koordinationsstérun-
gen, Parasthesien.

Sehr selten:

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

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise:

Sehr selten:

Epididymitis, Impotenz.

GefaBerkrankungen:

Haufig:

Erhdhung des Blutdrucks, gewdhnlich ma-
Big und fllichtig. Falle von schwerer Hypo-
tension oder Kollaps, infolge von Uberdosie-
rung oder zu schneller Injektion.

Selten:
Vaskulitis.

Sehr selten:
Flush.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebs-
erkrankungen:

Haufig:

Muskelschwache.

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege:

Selten:

Vortbergehend eingeschrankte Nierenfunk-
tion.

Laborwerte:
Erhohter Kreatiningehalt des Blutes.

Sonstige:
Gelegentlich:
Mudigkeit, verminderte Libido.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Haufig:

Reaktionen an der Einspritzstelle, wie z. B.
Schmerzen, Erythem, Odem, Nekrose, Ex-
travasation, Infiltration, Entzindung, Verhar-
tung, Thrombophlebitis, Phlebitis, Cellulitis,
Infektion, Anderungen in der Pigmentierung.

MaBnahmen bei Nebenwirkungen:
Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z. B. Anaphylaxis): Die Behandlung mit
Cordarex Injektionslésung muss sofort ab-
gebrochen und die Ublichen entsprechen-
den NotfallmaBnahmen (z. B. Gabe von Anti-
histaminika, Kortikosteroiden, Sympathomi-
metika und ggf. Beatmung) missen einge-
leitet werden.

4.9 Uberdosierung

Uber akute Uberdosierungen mit Cordarex
Injektionsldsung ist bisher wenig bekannt.
Im Allgemeinen ist wegen der besonderen
Pharmakokinetik eine Uberdosierung erst im
Laufe der Langzeittherapie mdglich.

Die Symptome beschranken sich gewohn-
lich auf eine Sinusbradykardie, sinuaurikula-
re und nodale Reizleitungsstérungen sowie
spontan sistierende Tachykardien. Falle von
Torsade de pointes, Kreislaufversagen und
Leberversagen wurden berichtet. Die durch
Cordarex Injektionslésung verursachte Bra-
dykardie ist atropinresistent. Deshalb ist bei
Bedarf eine temporare Schrittmacherkontrol-
le erforderlich.

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

Weder Amiodaron noch seine Metaboliten
sind dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische ~ Gruppe:  Anti-
arrhythmika (Klasse Ill)
ATC-Code: C01BDO1.

Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine Hem-
mung des Kaliumausstroms in der Phase Il
des Aktionspotenzials im Myokardgewebe
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und verlangert dadurch selektiv die Repolari-
sationsdauer und Refraktarperiode des Ak-
tionspotenzials  (Klasse-lll-Wirkung nach
Vaughan Williams). Dies fihrt zur Unterdri-
ckung von Ektopien und Reentry-Mechanis-
men ohne Beeintrachtigung der Kontrak-
tionskraft des Myokards.

Amiodaronhydrochlorid reduziert die Lei-
tungsgeschwindigkeit und verlangert die Re-
fraktarzeit in akzessorischen atrioventrikula-
ren Bahnen.

Die Verlangerung der langsamen diastoli-
schen Depolarisation im Schrittmacherpo-
tenzial flhrt zu einer Unterdriickung der Au-
tomatie im Schrittmachergewebe mit Ver-
langsamung der Herzfrequenz, die atropinre-
sistent ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine dosis-
abhangige, nicht kompetitive Hemmung der
alpha- und betaadrenergen Aktivitaten. Ha-
modynamisch auBert sich dies in einer koro-
nar- und gefaBdilatatorischen Wirkung und
ebenso in einer Verbesserung der Sauer-
stoffbilanz.

Amiodaronhydrochlorid weist bei oraler Ga-
be keinen signifikant negativ inotropen Effekt
auf.

Bei iv. Gabe kann es hauptsachlich nach
Injektion zu einer Verminderung der Kontrak-
tilitdt kommen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Amiodaronhydrochlorid wird nach oraler
Gabe zu 50 9% im Magen-Darm-Trakt resor-
biert.

Nach Applikation einer einzelnen Dosis wer-
den Plasmaspiegel nach 3—7 Stunden er-
reicht.

Die Anreicherung der Substanz an ihrem
Wirkort bzw. die Aufséattigung des Myokard-
gewebes ist entscheidend fur die therapeuti-
sche Wirksamkeit.

In Abhangigkeit von der Sattigungsdosie-
rung sind therapeutische Wirkungen im Zeit-
raum von wenigen Tagen bis zu zwei Wo-
chen 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.

Wahrend der Aufsattigung kumuliert die
Substanz insbesondere im Fettgewebe.

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

Auf Grund dieser Charakteristika sollte die
empfohlene Aufsattigungsdosis verabreicht
werden, um eine schnelle Gewebesattigung
zu erreichen, die Voraussetzung fur die the-
rapeutische Wirksamkeit ist.

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

Auf Grund der geringen renalen Ausschei-
dung kann niereninsuffizienten Patienten die
ubliche Dosis verabreicht werden.
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Nach Absetzen wird Amiodaronhydrochlorid
noch Uber mehrere Monate ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitgt

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

Chronische Toxizitédt/subchronische
Toxizitat

Im Rahmen der Untersuchungen zur chroni-
schen Toxizitat rief Amiodaronhydrochlorid
bei Tieren ahnliche toxische Wirkungen wie
beim Menschen hervor. Amiodaronhydro-
chlorid 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 Ra-
dikale eine wichtige Rolle zu spielen. Ferner
rief Amiodaronhydrochlorid bei Ratten Le-
berschaden hervor. Wirkungen von Amioda-
ron auf die Serum-Lipide kdnnen indirekt
Uber Veranderungen der Plasmakonzentra-
tionen von Schilddrisenhormonen hervor-
gerufen werden.

Mutagenes und Tumor erzeugendes
Potenzial

Amiodaronhydrochlorid ist eine stark photo-
toxische Substanz. Es gibt Hinweise, dass in
Gegenwart von  Amiodaronhydrochlorid
durch UV-Bestrahlung zytotoxisch wirkende
freie Radikale gebildet werden. Dies kann
nicht nur zu akuten phototoxischen Reaktio-
nen flihren, sondern auch zu Schadigungen
von DNS (Photomutagenitat) und nachfol-
genden photokanzerogenen Wirkungen.
Bisher wurden diese potenziell schwerwie-
genden Nebenwirkungen von Amiodaron-
hydrochlorid nicht experimentell untersucht.
Daher ist das photomutagene und photokar-
zinogene Potenzial von Amiodaron nicht be-
kannt.

In einer Kanzerogenitatsstudie an Ratten rief
Amiodaronhydrochlorid vermehrt follikulare
Tumore der Schilddriise hervor (bei mannli-
chen Tieren ab 5 mg/kg/die, bei weiblichen
Tieren ab 16 mg/kg/die). Diese Effekte
scheinen durch Wirkungen von Amiodaron-
hydrochlorid auf Synthese und/oder Freiset-
zung von Schilddrisenhormonen hervorge-
rufen zu werden, und daher lasst sich aus
diesen Untersuchungen fir die therapeuti-
sche Anwendung von Amiodaronhydrochlo-
rid beim Menschen kein kanzerogenes Po-
tenzial ableiten.

Reproduktionstoxizitét

Bei mannlichen Patienten sind nach langerer
Behandlung erhéhte Serumspiegel fur LH
und FSH gemessen worden, die auf testiku-
lare Dysfunktionen hindeuten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Hilfsstoffe

60 mg Benzylalkohol, Polysorbat 80, Wasser
far Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Zur Vermeidung von chemischen Reaktio-
nen darf Cordarex Injektionsldsung grund-

satzlich nicht mit anderen Medikamenten zu-
sammen in die Injektionslosung gegeben
oder in dieselbe Spritze aufgezogen werden.

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 2 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht Uber +25 °C und vor Licht geschditzt
lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

OP mit

6 Ampullen
KP mit

60 Ampullen (10 x 6)

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

10.

1.

Auf Grund der pharmazeutischen Eigen-
schaften von Amiodaron sollten Konzentra-
tionen von weniger als 600 mg/l nicht ver-
wendet werden.

Zur Infusion darf nur 5%bige Glucoseldsung
verwendet werden.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

Sanofi-Synthelabo GmbH
10898 Berlin

Telefon: 0 30/25 75-20 00
Telefax: 0 30/25 75-20 01

. ZULASSUNGSNUMMER

41452.00.01

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
13. November 2000

STAND DER INFORMATION
Dezember 2003
VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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