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Cordarone

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Cordarone
Wirkstoff: Amiodaronhydrochlorid

2. Verschreibungsstatus / Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Antiarrhythmika (Klasse l1I)

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil
1 Tablette enthalt:
200 mg Amiodaronhydrochlorid.

3.3 Sonstige Bestandteile

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Povidon, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

4. Anwendungsgebiete

Symptomatische und behandlungsbediirftige tachykarde supraventrikuldre Herzrhythmusstérungen, wie z.B.:

- AV-junktionale Tachykardien,
- supraventrikuladre 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 ventrikuldare Herzrhythmusstérungen. Hierbei ist zu beachten, dass
auf eine Therapie mit Betarezeptorenblockern nicht zu Gunsten einer Therapie mit Amiodaron verzichtet wer-

den sollte.

5. Gegenanzeigen

Cordarone darf nicht angewendet werden bei:

- Sinusbradykardie (weniger als 55 Pulsschlage pro Minute),

- allen Formen einer Leitungsverzdgerung (sinuaurikuldre und nodale Leitungsverzdgerung) einschlieBlich Syn-
drom des kranken Sinusknotens, AV-Block Il. und Ill. Grades sowie bi- und trifaszikularer Blocke, sofern kein

Herzschrittmacher eingesetzt ist,
- Schilddrisenerkrankungen,
- vorbestehender QT-Verlangerung,
- Hypokaliadmie,
- lodallergien und Uberempfindlichkeit gegen Amiodaron,

- gleichzeitiger Behandlung mit MAO-Hemmern,

- gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die ,Torsades de pointes® auslésen kdnnen (siehe auch unter

Punkt 7. ,Wechselwirkungen mit anderen Mitteln®).
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Kinder: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amiodaron bei Kindern ist nicht belegt.
Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit:

Uber die Sicherheit einer Anwendung in der Schwangerschaft liegen unzureichende Erfahrungen vor. Amio-
daronhydrochlorid und N-Demethylamiodaron passieren die Plazenta und erreichen im Kind 10-25 % der ma-
ternalen Plasmakonzentration. Als haufigste Komplikationen treten Wachstumsstérungen, Frihgeburten und
Funktionsstorungen der Schilddriise beim Neugeborenen auf. Hypothyreoidismus, Bradykardie und verlangerte
QT-Intervalle wurden bei etwa 10 % der Neugeborenen festgestellt. Vereinzelt wurden eine VergréRerung der
Schilddriise oder Herzgerausche gefunden. Die Fehlbildungsrate scheint nicht erhoht zu sein; es sollte jedoch
die Mdglichkeit von Herzdefekten berticksichtigt werden. Frauen mit Kinderwunsch sollten wegen der langen
Halbwertszeit von Amiodaronhydrochlorid den Beginn einer Schwangerschaft frilhestens ein halbes Jahr nach
dem Ende der Therapie planen, um eine Exposition des Kindes in der Friihschwangerschaft zu vermeiden.

Ein Ubergang in die Muttermilch ist fiir den Wirkstoff und fiir den aktiven Metaboliten nachgewiesen. Bei gestill-
ten Kindern werden messbare Plasmaspiegel erreicht. Ist eine Behandlung wahrend der Stillzeit erforderlich
oder ist Amiodaronhydrochlorid wahrend der Schwangerschaft eingenommen worden, sollte nicht gestillt wer-
den.

6. Nebenwirkungen

Augen:

Mikroablagerungen an der Vorderflache der Hornhaut des Auges finden sich bei fast allen Patienten, sind Ubli-
cherweise auf die Region unterhalb der Pupille begrenzt und kénnen gelegentlich zu Sehstérungen (Schleierse-
hen, Farbhéfe um Lichtquellen) fihren.

Sie bilden sich in der Regel 6-12 Monate nach Absetzen von Cordarone zurtick.
Einige Falle von Optikusneuritis wurden berichtet, die in Einzelfallen zu permanenter Blindheit fihrten.

Wahrend der Behandlung mit Cordarone sind daher regelmafige augenéarztliche Untersuchungen, einschliel3-
lich Funduskopie und Untersuchungen mittels Spaltlampe, angezeigt.

Haut:

Gelegentlich kann eine Photosensibilisierung mit erhéhter Sonnenbrandneigung auftreten, die zu Erythem und
Hautausschlag fihren kann.

Unter langerer Behandlung kann es, vor allem an den Koérperpartien, die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind, zu
einer Hyperpigmentierung mit schwarzvioletter bis schiefergrauer Hautverfarbung (Pseudozyanose) kommen.

Die Verfarbung bildet sich langsam innerhalb 1-4 Jahren nach Absetzen des Praparates zurlick.

Falle von Erythembildung unter Strahlentherapie wurden berichtet. Falle von Erythema nodosum und wenig
spezifischen Exanthemen einschliel3lich seltener Falle von exfoliativer Dermatitis wurden berichtet.

(Zu vorbeugenden Mallnahmen siehe auch unter Punkt 14. ,Sonstige Hinweise®.)
Schilddrise:

Cordarone hemmt die Umwandlung von Thyroxin (T4) in Triiodthyronin (T3) und kann zu erhéhten Ts-Werten
sowie zu verminderten Ts-Werten bei klinisch unauffalligen (euthyreoten) Patienten fuhren.

Gelegentlich treten Schilddrisenfunktionsstérungen (Hyper- oder Hypothyreose) auf.
Die folgenden Symptome kénnen Hinweis auf eine Schilddriisenfunktionsstérung sein:

Bei Hypothyreose:

Gewichtszunahme, Abgeschlagenheit, eine Uber den unter Cordarone zu erwartenden Effekt hinausgehende
extreme Bradykardie.

Bei Hyperthyreose:

Gewichtsverlust, Tachykardie, Tremor, Nervositat, vermehrtes Schwitzen und Warmeintoleranz, Wiederauftre-
ten von Arrhythmien oder Angina Pectoris, Herzinsuffizienz.

Schwere Hyperthyreosen, in Einzelfallen mit tddlichem Verlauf, wurden beschrieben.
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(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen und therapeutischen MafRnahmen siehe auch unter Punkt 14.
~Sonstige Hinweise*®.)

Lunge:

Infolge der Lungentoxizitat von Cordarone konnen gelegentlich atypische Pneumonien als Ausdruck einer
Uberempfindlichkeitsreaktion (Hypersensitivitdts-Pneumonitis), alveolare oder interstitielle Pneumonien oder
Fibrosen, Pleuritis, Bronchiolitis obliterans mit Pneumonie/BOOP auftreten.

Nicht produktiver Husten und Atemnot sind haufig erste Anzeichen der vorgenannten Lungenveranderungen.
Des Weiteren konnen Gewichtsverlust, Fieber, Schwachegefihl auftreten.

Bei friihzeitigem Absetzen von Cordarone bilden sich die oben beschriebenen Lungenveranderungen in der
Regel zurick.

Einzelfalle mit tddlichem Verlauf wurden berichtet.

Zumeist nach chirurgischen Eingriffen traten einige Falle von Schocklunge (ARDS) auf, die in Einzelfallen t6d-
lich verliefen.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen siehe auch unter Punkt 14.
»Sonstige Hinweise®.)

Magen-Darm-Trakt/Leber:

Ubelkeit und Erbrechen treten haufig auf. Gelegentlich treten Bauchschmerzen, Véllegefiihl, Verstopfung und
Anorexie auf.

Gelegentlich treten isolierte Erhéhungen der Serumtransaminasen auf, die in der Regel nicht sehr ausgepragt
sind.

Selten wurde das Auftreten einer akuten Hepatitis (in Einzelfallen mit toédlichem Verlauf), eines cholestatischen
Ikterus oder einer Leberzirrhose beschrieben.

Bei andauernden klinisch relevant erhdhten Leberenzymen, cholestatischem lkterus oder Hepatomegalie sollte
ein Absetzen von Cordarone in Betracht gezogen werden.

Herz:

Als Folge der pharmakologischen Wirkung von Cordarone kann eine Sinusbradykardie, die bei alteren Patien-
ten oder bei gestorter Sinusknotenfunktion starker ausgepragt sein kann, oder in Ausnahmefallen ein Sinuskno-
tenstillstand auftreten.

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

Beim Auftreten einer ausgepragten Bradykardie oder eines Sinusknotenstillstandes muss die Therapie abge-
brochen werden.

In seltenen Fallen kam es zu Uberleitungsstérungen (SA-Block, AV-Block); in Einzelfallen wurde das Auftreten
einer Asystolie beobachtet.

Proarrhythmische Wirkungen in Form von Veranderungen oder Verstarkung der Herzrhythmusstoérungen, die zu
starker Beeintrachtigung der Herztatigkeit mit der moglichen Folge des Herzstillstandes fihren kénnen.

Einzelfalle von ,Torsades de pointes® und Kammerflimmern/-flattern wurden beschrieben.

Sonstige:

Gelegentlich treten Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Albtraume, Schwindel, verminderte Libido,
Muskelschwéache, Tremor, Koordinationsstdérungen, Parasthesien, periphere Neuropathien oder Ataxie auf.

Selten treten Geschmacksveranderungen sowie reversibler Haarausfall auf.

Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, wie auch Vaskulitis, Thrombozytopenie, voriiberge-
hend eingeschrankte Nierenfunktion, Epididymitis.

Einzelfadlle von hamolytischer oder aplastischer Anamie sowie intrakraniale Drucksteigerungen (Pseudotumor
cerebri) wurden berichtet.
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Hinweis fur Verkehrsteilnehmer

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel bedarf der regelmafigen arztlichen Kontrolle. Dieses Arzneimittel kann
auch bei bestimmungsgemaliem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StralRenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt wird.

Dies gilt in verstarktem Male bei Behandlungsbeginn, Dosiserhdhung und Praparatewechsel sowie im Zusam-
menwirken mit Alkohol.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarone und herzwirksamen Glykosiden kann es zu Storungen der Automatie
(exzessive Bradykardie) und der atrioventrikuldren Uberleitung auf Grund der synergistischen Wirkung beider
Praparate kommen.

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

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

Cordarone kann zu einer Verstarkung des gerinnungshemmenden Effektes von Vitamin-K-Antagonisten (Dico-
umarol, Warfarin und Phenprocoumon) und dadurch bedingt zu einem erhéhten Blutungsrisiko fiihren.

Wahrend und nach der Behandlung mit Cordarone sollten daher haufigere Quick-Wert-Kontrollen durchgefiihrt
und ggf. die Dosis der Vitamin-K-Antagonisten angepasst werden.

Cordarone kann bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin und Serumspiegel von Phenytoin erhéhen und Sympto-
me einer Phenytoin-Uberdosierung (z.B. Sehstérungen, Tremor, Schwindel) auslésen. Daher sollte, sobald ent-
sprechende Symptome auftreten, die Phenytoin-Dosis reduziert werden. Gegebenenfalls sollten die Phenytoin-
Plasmaspiegel bestimmt werden.

Cordarone kann die Ciclosporin-Serumspiegel erhéhen und die Clearance von Ciclosporin um tber 50 % ver-
mindern. Daher sollte bei gleichzeitiger Gabe eine Dosisanpassung von Ciclosporin erfolgen.

Cordarone kann die Plasmaspiegel anderer Antiarrhythmika (z.B. Chinidin, Procainamid, Flecainid) erhéhen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antiarrhythmika der Klasse | (insbesondere Chinidin-adhnliche Substanzen)
und anderen Klasse-lll-Antiarrhythmika (z.B. Sotalol) sowie anderen die QT-Zeit verlangernden Arzneimitteln
(z.B. Vincamin, Sulpirid, Pentamidin i.v. und Erythromycin i.v.) besteht die Gefahr einer UbermaRigen QT-
Verlangerung verbunden mit einem erhohten Risiko flr das Auftreten von Kammerarrhythmien einschlielich
»1orsades de pointes®. Die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel ist daher kontraindiziert.

Bei gleichzeitiger Gabe Kalium ausschwemmender Diuretika (z.B. Hydrochlorothiazid, Furosemid), Laxanzien,
systemischer Kortikosteroide, Tetracosactid oder Amphotericin B i.v. und Cordarone besteht ein erhéhtes Risi-
ko fir das Auftreten hypokalidmisch induzierter Herzrhythmusstérungen (einschlie3lich ,Torsades de pointes®).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cordarone und Kalziumantagonisten vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder
Betarezeptorenblockern kann es zu einer exzessiven Bradykardie, zu hohergradigen atrioventrikularen Uberlei-
tungsstérungen und zu einer additiven kardiodepressiven Wirkung kommen. Kalziumantagonisten vom Vera-
pamil- und Diltiazem-Typ oder Betarezeptorenblocker sollten daher nicht mit Cordarone kombiniert werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die durch Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden, und Ami-
odaron, einem Hemmer des Cytochrom P450 3A4, kann zu héheren Plasmakonzentrationen und damit verbun-
den zu einer erhdhten Toxizitat dieser Arzneimittel flhren (z.B. muskulare Toxizitdt von Simvastatin oder ande-
ren Statinen, die durch Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden).

Bei Patienten unter Behandlung mit Cordarone, die sich einer Allgemeinnarkose unterzogen, wurden selten
Falle von atropinresistenter Bradykardie, Blutdruckabfall, Uberleitungsstorungen und reduziertem Herzminuten-
volumen beobachtet.

Vereinzelt treten schwere respiratorische Komplikationen (Schocklunge, ARDS), zumeist direkt nach chirurgi-
schen Eingriffen, auf.

Es wurde eine mogliche Verstarkung des toxischen Effektes von Sauerstoff vermutet. Vor chirurgischen Eingrif-
fen sollte daher der Anasthesist Uber die Cordarone-Therapie informiert werden.
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8. Warnhinweise

Siehe unter Punkt 14. ,Sonstige Hinweise®.

9. Wichtigste Inkompatibilitaten
Entfallt.

10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Bei ventrikularen Herzrhythmusstérungen bedarf die Einstellung auf das Antiarrhythmikum einer sorgfaltigen
kardiologischen Uberwachung und darf nur bei Vorhandensein einer kardiologischen Notfallausriistung sowie
der Mdglichkeit einer Monitorkontrolle erfolgen. Wahrend der Behandlung sollten in regelmafRigen Abstanden
Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden (z.B. in Abstanden von einem Monat mit Standard-EKG bzw.
drei Monaten mit Langzeit-EKG und gegebenenfalls Belastungs-EKG). Bei Verschlechterung einzelner Parame-
ter, 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 Therapielberprifung erfolgen.

Als Sattigungsdosis 8-10 Tage lang 600 mg Amiodaronhydrochlorid (entsprechend 3 Tabletten Cordarone) pro
Tag; in einigen Fallen kdénnen Dosierungen bis zu 1200 mg Amiodaronhydrochlorid (entsprechend 6 Tabletten
Cordarone) pro Tag erforderlich werden. AnschlieBend Reduzierung auf eine Erhaltungsdosis, die im Allgemei-
nen 200 mg Amiodaronhydrochlorid (entsprechend 1 Tablette Cordarone) wahrend 5 Tagen pro Woche betragt.
Bei einigen Fallen sind wahrend der Dauertherapie héhere Dosierungen von 200 bis 600 mg Amiodaronhydro-
chlorid (entsprechend 1-3 Tabletten Cordarone) pro Tag erforderlich.

Bei der Behandlung von Kindern sollte die Dosis entsprechend der Kérperoberflache bzw. dem Koérpergewicht
angepasst werden.

Besonderer Hinweis:

Da die meisten Nebenwirkungen dosisabhangig sind, sollte die niedrigste effektive Erhaltungsdosis verabreicht
werden.

11. Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sollen wahrend oder nach einer Mahlzeit unzerkaut mit ausreichend Flussigkeit eingenommen
werden.

Die Anwendungsdauer bestimmt der behandelnde Arzt.

12. NotfallmaBRnahmen, Symptome und Gegenmittel

Uber akute Uberdosierung__en mit Cordarone ist bisher wenig bekannt. Im Allgemeinen ist wegen der besonde-
ren Pharmakokinetik eine Uberdosierung erst im Laufe der Langzeittherapie mdoglich.

Die Symptome beschranken sich gewdhnlich auf eine Sinusbradykardie, sinuaurikulare und nodale Reizlei-
tungsstérungen sowie spontan sistierende Tachykardien. Die durch Cordarone verursachte Bradykardie ist
atropinresistent. Deshalb ist bei Bedarf eine temporare Schrittmacherkontrolle erforderlich.

Besteht der Verdacht auf eine Uberdosierung, sollte der Patient auf Grund der Pharmakokinetik von Amio-
daronhydrochlorid ausreichend lang unter besonderer Berlicksichtigung der kardialen Situation beobachtet wer-
den.

Weder Amiodaronhydrochlorid noch seine Metaboliten sind dialysierbar.

13. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften, Pharmakokinetik, Biover-
fugbarkeit, soweit diese Angaben fir die therapeutische Verwendung erforderlich
sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine Hemmung des Kaliumausstroms in der Phase Il des Aktionspotenzials im

Myokardgewebe und verlangert dadurch selektiv die Repolarisationsdauer und Refraktarperiode des Aktionspo-
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tenzials (Klasse-1lI-Wirkung nach Vaughan Williams). Dies fuhrt zur Unterdriickung von Ektopien und Reentry-
Mechanismen ohne Beeintrachtigung der Kontraktionskraft des Myokards.

Amiodaronhydrochlorid reduziert die Leitungsgeschwindigkeit und verlangert die Refraktérzeit in akzessori-
schen atrioventrikularen Bahnen.

Die Verlangerung der langsamen diastolischen Depolarisation im Schrittmacherpotenzial fihrt zu einer Unter-
driickung der Automatie im Schrittmachergewebe mit Verlangsamung der Herzfrequenz, die atropinresistent ist.

Amiodaronhydrochlorid zeigt eine dosisabhangige, nicht kompetitve Hemmung der Alpha- und Beta-
adrenergen Aktivitaten. Hamodynamisch aulert sich dies in einer koronar- und gefaRdilatatorischen Wirkung
und ebenso in einer Verbesserung der Sauerstoffbilanz.

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

Bei i.v. Gabe kann es hauptsachlich nach Injektion zu einer Verminderung der Kontraktilitat kommen.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
a) Akute Toxizitédt

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

b) Chronische Toxizitdt/subchronische Toxizitét

Im Rahmen der Untersuchungen zur chronischen Toxizitat rief Amiodaronhydrochlorid bei Tieren ahnliche toxi-
sche Wirkungen wie beim Menschen hervor. Amiodaronhydrochlorid rief Lungenschaden (Fibrosen, Phospholi-
pidosen; bei Hamster, Ratte und Hund) sowie ZNS-Stérungen (bei Ratten) hervor. Fir die Auslésung von Lun-
genschaden scheinen oxidativer Stress und freie Radikale eine wichtige Rolle zu spielen. Ferner rief Amio-
daronhydrochlorid bei Ratten Leberschaden hervor. Wirkungen von Amiodaron auf die Serum-Lipide kénnen
indirekt Uber Veranderungen der Plasmakonzentrationen von Schilddrisenhormonen hervorgerufen werden.

¢) Mutagenes und Tumor erzeugendes Potenzial

Amiodaronhydrochlorid ist eine stark phototoxische Substanz. Es gibt Hinweise, dass in Gegenwart von Amio-
daronhydrochlorid durch UV-Bestrahlung cytotoxisch wirkende freie Radikale gebildet werden. Dies kann nicht
nur zu akuten phototoxischen Reaktionen fiihren, sondern auch zu Schadigungen von DNS (Photomutagenitat)
und nachfolgenden photokanzerogenen Wirkungen. Bisher wurden diese potenziell schwerwiegenden Neben-
wirkungen von Amiodaronhydrochlorid nicht experimentell untersucht. Daher ist das photomutagene und photo-
karzinogene Potenzial von Amiodaron nicht bekannt.

In einer Kanzerogenitatsstudie an Ratten rief Amiodaronhydrochlorid vermehrt follikuldre Tumore der Schilddri-
se hervor (bei mannlichen Tieren ab 5 mg/kg/die, bei weiblichen Tieren ab 16 mg/kg/die). Diese Effekte schei-
nen durch Wirkungen von Amiodaronhydrochlorid auf Synthese und/oder Freisetzung von Schilddrisenhormo-
nen hervorgerufen zu werden, und daher Iasst sich aus diesen Untersuchungen fir die therapeutische Anwen-
dung von Amiodaronhydrochlorid beim Menschen kein kanzerogenes Potenzial ableiten.

d) Reproduktionstoxizitét

Bei mannlichen Patienten sind nach langerer Behandlung erhdhte Serumspiegel fur LH und FSH gemessen
worden, die auf testikulare Dysfunktion hindeuten.

13.3 Pharmakokinetik

Amiodaronhydrochlorid wird nach oraler Gabe zu 50 % im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Nach Applikation einer
einzelnen Dosis werden Plasmaspiegel nach 3-7 Stunden erreicht. Die Anreicherung der Substanz an ihrem
Wirkort bzw. die Aufsattigung des Myokardgewebes ist entscheidend fiir die therapeutische Wirksamkeit.

In Abhangigkeit von der Sattigungsdosierung 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.
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Zur Aufséttigung der Gewebespeicher muss die Therapie intravends oder oral weitergefiihrt werden.
Amiodaronhydrochlorid hat eine lange Halbwertszeit, die interindividuell zwischen 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.

Auf Grund dieser Charakteristika sollte die empfohlene Aufsattigungsdosis verabreicht werden, um eine schnel-
le Gewebesattigung zu erreichen, die Voraussetzung fir die therapeutische Wirksamkeit ist.

Der Hauptausscheidungsweg geht Gber die Leber und die Galle. 10 % der Substanz werden renal ausgeschie-
den.

Auf Grund der geringen renalen Ausscheidung kann niereninsuffizienten Patienten die Ubliche Dosis verabreicht
werden.

Nach Absetzen wird Amiodaronhydrochlorid noch iber mehrere Monate ausgeschieden.

14. Sonstige Hinweise

Augen:

Wahrend der Behandlung mit Cordarone sind regelmafige augenarztliche Untersuchungen, einschliellich Fun-
duskopie und Untersuchungen mittels Spaltlampe, angezeigt (siehe auch unter Punkt 6. ,Nebenwirkungen®).

Haut:

Unter der Therapie mit Cordarone sollte Sonnenbestrahlung vermieden werden; dies gilt auch fir UV-Licht-
Anwendungen und Solarien. Wenn dies nicht mdglich sein sollte, sind die unbedeckten Hautpartien, besonders
das Gesicht, durch eine Lichtschutzsalbe mit hohem Lichtschutzfaktor zu schiitzen. Auch nach Absetzen von
Cordarone ist ein Lichtschutz noch fir einige Zeit erforderlich.

Schilddrise:

Auf Grund des Risikos, unter der Behandlung mit Cordarone eine Schilddriisenfunktionsstérung (Hyper- oder
Hypothyreose) zu entwickeln, sollten vor Behandlungsbeginn Schilddrisenfunktionsuntersuchungen durchge-
fuhrt werden.

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

Cordarone hemmt die Umwandlung von Thyroxin (T4) in Triiodthyronin (Ts) und kann zu erhéhten Ts-Werten
sowie zu verminderten Ts-Werten bei klinisch unauffalligen (euthyreoten) Patienten fihren. Diese Befundkon-
stellation allein sollte nicht zu einem Therapieabbruch fiihren.

Die klinische Diagnose einer Hypothyreose wird bestatigt durch Nachweis eines deutlich erhéhten ultrasensiti-
ven TSH sowie eines verminderten Ta.

Bei Nachweis einer Hypothyreose sollte die Amiodaron-Dosis — sofern moglich — reduziert werden und/oder
eine Substitution mit L-Thyroxin begonnen werden. In Einzelfallen kann ein Absetzen von Cordarone erforder-
lich werden.

Die klinische Diagnose einer Hyperthyreose wird bestatigt durch Nachweis eines deutlich verminderten ultra-
sensitiven TSH sowie erhohter Ts- und Ts-Werte.

Bei Nachweis einer Hyperthyreose sollte — sofern méglich — die Dosis reduziert oder Cordarone abgesetzt so-
wie in schweren Fallen eine Behandlung mit Thyreostatika, Betarezeptorenblockern und/oder Kortikosteroiden
begonnen werden.

Wegen seines lodgehaltes verfalscht Cordarone klassische Schilddrisentests (lodbindungstests).

Lunge:

Unter der Behandlung mit Cordarone besteht das Risiko, schwere entziindliche Lungenerkrankungen (Hyper-
sensitivitats-Pneumonitis, alveolare oder interstitielle Pneumonitis) zu entwickeln. Daher sollten vor Behand-
lungsbeginn eine Thorax-Réntgenuntersuchung sowie ein Lungenfunktionstest durchgefihrt werden.
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Im weiteren Behandlungsverlauf sollten diese Untersuchungen in Abstanden von ca. 3-6 Monaten wiederholt
werden.

Ebenso sollten diese Untersuchungen bei Auftreten von Atembeschwerden (Symptom mdglicher lungentoxi-
scher Wirkung) durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungenerkrankungen ist die Lungenfunktion ggf. haufiger zu kontrollieren, da diese
Patienten bei Auftreten lungentoxischer Wirkungen eine schlechtere Prognose haben.

Bei Nachweis einer Hypersensitivitats-Pneumonitis ist Cordarone sofort abzusetzen und eine Behandlung mit
Kortikosteroiden zu beginnen.

Bei Nachweis einer alveolaren/interstitiellen Pneumonie sollte eine Behandlung mit Kortikosteroiden erfolgen
und die Dosis reduziert werden oder — falls moglich — Cordarone abgesetzt werden.

Leber:
Insbesondere unter hdherer Dosierung sollten regelmaRige Kontrollen der Leberwerte erfolgen.

Bei andauernden klinisch relevant erhéhten Leberenzymen, cholestatischem lkterus oder Hepatomegalie sollte
ein Absetzen von Cordarone in Betracht gezogen werden.

Herz/Kreislauf:

EKG-Veranderungen, die als QT-Verlangerung (in Abhangigkeit von der Repolarisationsverlangerung) maoglich-
erweise in Verbindung mit der Entwicklung einer U-Welle sowie einer Verlangerung und Deformierung der T-
Welle imponieren, sind Ausdruck der pharmakologischen Aktivitdt von Cordarone. Bei einer ibermaRigen QT-
Verlangerung besteht ein erhdhtes Risiko flir das Auftreten von ,, Torsades de pointes®.

15. Dauer der Haltbarkeit

Entsprechend der in dem Lieferland festgelegten Haltbarkeitsdauer.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr angewendet werden.

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise
Nicht Gber + 25°C und vor Licht geschutzt lagern!

17. Darreichungsformen und PackungsgrofRen
OP mit

20 Tabletten

50 Tabletten
100 Tabletten

Anstaltspackungen

18. Stand der Information
Juli 2002

19. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Eurim-Pharm Arzneimittel GmbH
Am Ganslehen 4-6

D-83451 Piding

Tel.: 08651/704-0

Fax: 08651/704-324
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