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Holsten Pharma GmbH Amiodaron Holsten 200 mg Tabletten

1.	� BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

	 ��Amiodaron Holsten 200 mg Tabletten
	 Wirkstoff: Amiodaronhydrochlorid

2.	� QUALITATIVE UND QUANTITA­
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

	� 1 Tablette enthält 200 mg Amiodar-
onhydrochlorid.

	� Sonstiger Bestandteil mit bekannter 
Wirkung: 50 mg Lactose-Monohyd-
rat/Tablette

	� Vollständige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.	 DARREICHUNGSFORM
	
	 Tablette
	� Runde, weiße Tabletten mit einseiti-

ger Bruchkerbe
	� Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen 

der Tablette, um das Schlucken zu 
erleichtern, und nicht zum Teilen in 
gleiche Dosen.

4.	 KLINISCHE ANGABEN

4.1	 Anwendungsgebiete

	� Symptomatische und behandlungs-
bedürftige tachykarde supraventri-
kuläre Herzrhythmusstörungen, wie 
z. B.

	 • �AV-junktionale Tachykardien,
	 • �supraventrikuläre Tachykardien bei 

WPW-Syndrom oder
	 • �paroxysmales Vorhofflimmern.

	� Diese Indikation gilt für Patienten, 
die auf die Behandlung mit anderen 
Antiarrhythmika nicht ansprechen 
oder bei denen andere Antiarrhyth-
mika nicht angezeigt sind. 

	� Schwerwiegend symptomatisch ta-
chykarde ventrikuläre Herzrhythmus-
störungen. 

	� Hierbei ist zu beachten, dass auf eine 
Therapie mit Betarezeptorenblockern 
nicht zugunsten einer Therapie mit 
Amiodaron verzichtet werden sollte.

4.2	� Dosierung und Art der Anwendung

	� Bei ventrikulären Herzrhythmusstö-
rungen bedarf die Einstellung auf das 
Antiarrhythmikum einer sorgfältigen 
kardiologischen Überwachung und 
darf nur bei Vorhandensein einer 
kardiologischen Notfallausrüstung 
sowie der Möglichkeit einer Monitor-
kontrolle erfolgen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4). 

Blöcke, sofern kein Herzschritt-
macher eingesetzt ist (Gefahr eines 
Sinusknotenstillstands),

	 • �Schilddrüsenerkrankungen, 
	 • �vorbestehende QT-Verlängerung,
	 • �Hypokaliämie,
	 • �Iodallergien, 
	 • �anamnestisch bekanntes angio-

neurotisches Ödem (hereditär oder 
idiopathisch, z. B. infolge einer frü-
heren Amiodaron-Therapie),

	 • �gleichzeitige Behandlung mit 
MAO-Hemmern,

	 • �gleichzeitige Behandlung mit Arz-
neimitteln, die Torsade de pointes 
auslösen können (siehe Abschnitt 
4.5),

	 • �Schwangerschaft, es sei denn, die 
Behandlung ist eindeutig erforder-
lich (siehe Abschnitt 4.6),

	 • �Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4	� Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die An­
wendung

	 Warnhinweise

	 Herz/Kreislauf (siehe Abschnitt 4.8)
	� EKG-Veränderungen, die als QT-Ver-

längerung (in Abhängigkeit von der 
Repolarisationsverlängerung), mögli-
cherweise in Verbindung mit der Ent-
wicklung einer U-Welle sowie einer 
Verlängerung und Deformierung der 
T-Welle, imponieren, sind Ausdruck 
der pharmakologischen Aktivität von 
Amiodaron Holsten. 

	� Bei einer übermäßigen QT-Verlänge-
rung besteht ein erhöhtes Risiko für 
das Auftreten von Torsade de poin-
tes.

	� Als Folge der pharmakologischen 
Wirkung von Amiodaron Holsten 
kann eine Sinusbradykardie, die bei 
älteren Patienten oder bei gestörter 
Sinusknotenfunktion stärker ausge-
prägt sein kann, oder in Ausnahme-
fällen ein Sinusknotenstillstand auf-
treten. 

	� Beim Auftreten einer ausgeprägten 
Bradykardie oder eines Sinusknoten-
stillstandes muss die Therapie abge-
brochen werden.

	� Proarrhythmische Wirkungen in 
Form von neu oder verstärkt auftre-
tenden Herzrhythmusstörungen, die 
lebensbedrohlich sein können, wur-
den beschrieben. 

	� Es ist bedeutsam, aber schwierig, 
zwischen der mangelnden Wirk-
samkeit des Präparates und einem 
proarrhythmischen Effekt zu unter-
scheiden. Proarrhythmische Effekte 

�	 �Dosierung mit Einzel- und Tagesan-
gaben

	� Als Sättigungsdosis 8 – 10 Tage 
lang 600 mg Amiodaronhydrochlorid 
(entsprechend 3 Tabletten Amioda-
ron Holsten) pro Tag; in einigen Fällen 
können Dosierungen bis zu 1200 mg 
Amiodaronhydrochlorid (entspre-
chend 6 Tabletten Amiodaron Hols-
ten) pro Tag erforderlich werden.

	� Anschließend Reduzierung auf eine 
Erhaltungsdosis, die im Allgemei-
nen 200 mg Amiodaronhydrochlorid 
(entsprechend 1 Tablette Amiodaron 
Holsten) während 5 Tagen pro Wo-
che beträgt.

	� Bei einigen Fällen sind während der 
Dauertherapie höhere Dosierungen 
von 200 bis 600 mg Amiodaronhy-
drochlorid (entsprechend 1 – 3 Tab-
letten Amiodaron Holsten) pro Tag 
erforderlich.

	 Besonderer Hinweis
	� Da die meisten Nebenwirkungen do-

sisabhängig sind, sollte die niedrigste 
effektive Erhaltungsdosis verabreicht 
werden.

	 Kinder und Jugendliche
	� Die Unbedenklichkeit und Wirksam-

keit von Amiodaron bei Kindern sind 
nicht nachgewiesen.

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

	� Bei der Behandlung von Kindern 
(siehe Abschnitt 4.4) sollte die Dosis 
entsprechend der Körperoberfläche 
bzw. dem Körpergewicht angepasst 
werden.

	 Art der Anwendung
	 Zum Einnehmen
	� Die Tabletten sollen während oder 

nach einer Mahlzeit unzerkaut mit 
ausreichend Flüssigkeit eingenom-
men werden. 

	� Die Anwendungsdauer bestimmt der 
behandelnde Arzt.

	 4.3	Gegenanzeigen
 
	 • �Überempfindlichkeit gegen den 

Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen 
Bestandteile,

	 • �Sinusbradykardie (weniger als 55 
Pulsschläge pro Minute),

	 • �alle Formen einer Leitungsverzö-
gerung (sinuaurikuläre und nodale 
Leitungsverzögerung) einschließ-
lich Syndrom des kranken Sinus-
knotens, AV-Block II. und III. Gra-
des sowie bi- und trifaszikulärer 
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unter Amiodaron treten hauptsäch-
lich im Zusammenhang mit QT-ver-
längernden Faktoren, wie z. B. Arz-
neimittelwechselwirkungen und/oder 
Elektrolytverschiebungen auf (siehe 
Abschnitte 4.5 und 4.8). Amiodaron 
zeigt trotz einer QT-Zeit-Verlängerung 
eine geringe torsadogene Aktivität.

	 �Schwere Bradykardie (siehe Ab-
schnitt 4.5)

	� Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Amiodaron und Sofosbuvir als Mo-
notherapie oder in Kombination mit 
einem anderen direkt wirkenden 
antiviralen Arzneimittel (DAA) zur 
Behandlung von Hepatitis C, wie 
Daclatasvir, Simeprevir oder Ledi-
pasvir, wurden Fälle von schwerer, 
möglicherweise lebensbedrohlicher 
Bradykardie und Herzblock beob-
achtet. Daher wird die gleichzeitige 
Anwendung dieser Arzneimittel mit 
Amiodaron Holsten nicht empfohlen.

	� Wenn die gleichzeitige Anwendung 
mit Amiodaron Holsten nicht vermie-
den werden kann, wird empfohlen, 
dass die Patienten bei der Einleitung 
der Behandlung mit Sofosbuvir allein 
oder in Kombination mit anderen 
DAAs eng überwacht werden. Pati-
enten, die ein hohes Risiko für Brady-
arrhythmie aufweisen, sollten nach 
der Einleitung der gleichzeitigen Be-
handlung mit Sofosbuvir kontinuier-
lich für mindestens 48 Stunden unter 
entsprechenden klinischen Bedin-
gungen überwacht werden.

	� Aufgrund der langen Halbwertszeit 
von Amiodaron sollten auch Patien-
ten, bei denen Amiodaron Holsten in 
den letzten Monaten abgesetzt wur-
de, sorgfältig überwacht werden, 
wenn eine Behandlung mit Sofosbu-
vir allein oder in Kombination mit an-
deren DAAs eingeleitet werden soll.

	� Patienten, die diese Arzneimittel zur 
Behandlung von Hepatitis C zusam-
men mit Amiodaron Holsten erhalten 
– allein oder in Kombination mit an-
deren herzfrequenzsenkenden Arz-
neimitteln –, sollten auf die Sympto-
me von Bradykardie und Herzblock 
aufmerksam gemacht werden. Die 
Patienten sollten angewiesen wer-
den, unverzüglich medizinischen Rat 
einzuholen, wenn diese Symptome 
auftreten.

	� Hyperthyreose (siehe Abschnitte 
„Vorsichtsmaßnahmen“ und 4.8)

	� Während der Therapie oder bis zu 
einigen Monaten nach Absetzen 

stitiellen Pneumonie sollte eine Be-
handlung mit Kortikosteroiden erfol-
gen und die Dosis reduziert werden 
oder – falls möglich – Amiodaron 
Holsten abgesetzt werden.

	� Bei frühzeitigem Absetzen von 
Amiodaron Holsten bildet sich eine 
interstitielle Pneumonie in der Regel 
zurück.

	� Sehr selten wurden Fälle mit schwe-
ren, in Einzelfällen tödlichen, respira-
torischen Komplikationen (Schock-
lunge, ARDS) berichtet, zumeist 
direkt nach chirurgischen Eingriffen 
(siehe auch Abschnitt 4.5).

	 Leber (siehe Abschnitt 4.8)
	� Eine Kontrolle der Leberwerte (Trans-

aminasen) anhand von Leberfunk-
tionstests wird empfohlen, sobald 
die Therapie mit Amiodaron Holsten 
begonnen wird. Im weiteren Thera-
pieverlauf sollten regelmäßige Kont-
rollen der Leberwerte erfolgen.

	� Akute Lebererkrankungen (ein-
schließlich schwerer hepatozellulärer 
Insuffizienz oder Leberversagen, in 
Einzelfällen mit tödlichem Ausgang) 
und chronische Lebererkrankungen 
können unter Anwendung der oralen 
und intravenösen Darreichungsform 
von Amiodaron Holsten auftreten 
(bei der intravenösen Verabreichung 
bereits innerhalb der ersten 24 Stun-
den).

	� Daher sollte die Amiodaron Hols-
ten-Dosis reduziert oder Amiodaron 
Holsten abgesetzt werden, wenn die 
Transaminasen auf Werte über das 
3-Fache der Norm ansteigen.

	� Die klinischen und laborchemischen 
Zeichen einer chronischen Leberer-
krankung infolge oraler Amiodaron-
Therapie können minimal sein (cho-
lestatischer Ikterus, Hepatomegalie, 
auf das bis zu 5-Fache der Norm 
erhöhte Transaminasenwerte). Die 
Leberfunktionsstörungen sind nach 
dem Absetzen von Amiodaron rever-
sibel, jedoch sind Fälle mit tödlichem 
Ausgang beschrieben worden.

	� Schwere bullöse Hautreaktionen (sie-
he Abschnitt 4.8)

	� Lebensbedrohliche oder sogar töd-
lich verlaufende Hautreaktionen: 
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS); to-
xische epidermale Nekrolyse (TEN). 
Wenn Symptome oder Anzeichen 
eines SJS, TEN vorhanden sind (wie 
z. B. fortschreitender Hautausschlag, 
oft mit Blasen oder Schleimhautläsio-
nen), muss Amiodaron sofort abge-
setzt werden.

der Amiodaron-Therapie kann eine 
Hyperthyreose auftreten. Die folgen-
den, normalerweise leichten Sympto-
me sollten durch den Arzt beachtet 
werden:

	� Gewichtsverlust, Tachykardie, Tre-
mor, Nervosität, vermehrtes Schwit-
zen und Wärmeintoleranz, Wieder-
auftreten von Arrhythmien oder 
Angina Pectoris, Herzinsuffizienz.

	� Die klinische Diagnose einer Hyper-
thyreose wird durch Nachweis eines 
deutlich verminderten ultrasensitiven 
TSH sowie erhöhter T3- und T4-Werte 
bestätigt.

	� Bei Nachweis einer Hyperthyreose 
sollte Amiodaron Holsten abgesetzt 
werden. Eine Besserung erfolgt in-
nerhalb einiger Monate nach Ab-
setzen der Behandlung und wird von 
einer Normalisierung der Schilddrü-
senfunktionstests begleitet. 

	� In schweren Fällen (einige tödlich ver-
laufend) muss eine individuelle Not-
fallbehandlung mit Thyreostatika, 
Betarezeptorenblockern und/oder 
Kortikosteroiden begonnen werden.

	 Lunge (siehe Abschnitt 4.8)
	� Unter der Behandlung mit Amio-

daron Holsten besteht das Risiko, 
schwere entzündliche Lungenerkran-
kungen (Hypersensitivitäts-Pneu-
monitis, alveoläre oder interstitielle 
Pneumonitis) zu entwickeln. Nicht 
produktiver Husten und Atemnot 
sind häufig Anzeichen der vorge-
nannten Lungenveränderungen. Des 
Weiteren können Gewichtsverlust, 
Fieber, Schwächegefühl auftreten.

	� Daher sollten vor Behandlungsbe-
ginn eine Thorax-Röntgenuntersu-
chung sowie ein Lungenfunktions-
test durchgeführt werden.

	� Im weiteren Behandlungsverlauf soll-
ten diese Untersuchungen in Abstän-
den von ca. 3 – 6 Monaten wieder-
holt werden.

	� Ebenso sollten diese Untersuchungen 
bei Auftreten von Atembeschwerden 
(Symptom möglicher lungentoxischer 
Wirkung) durchgeführt werden.

	� Bei Patienten mit schweren Lungen-
erkrankungen ist die Lungenfunktion 
gegebenenfalls häufiger zu kontrol-
lieren, da diese Patienten bei Auftre-
ten lungentoxischer Wirkungen eine 
schlechtere Prognose haben.

	� Bei Nachweis einer Hypersensitivi-
täts-Pneumonitis ist Amiodaron 
Holsten sofort abzusetzen und eine 
Behandlung mit Kortikosteroiden zu 
beginnen.

	� Bei Nachweis einer alveolären/inter-
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	� Neuromuskuläre Erkrankungen (sie-
he Abschnitt 4.8)

	� Amiodaron kann periphere Neu-
ropathien und/oder Myopathien 
hervorrufen. Diese verschwinden 
gewöhnlich einige Monate nach Ab-
setzen, können in Einzelfällen aber 
auch nicht vollständig reversibel sein.

	 Augen
	� Während der Behandlung mit Amio-

daron Holsten sind regelmäßige 
augenärztliche Untersuchungen, 
einschließlich Funduskopie und Un-
tersuchungen mittels Spaltlampe, 
angezeigt (siehe Abschnitt 4.8).

	� Beim Auftreten einer Optikusneuro-
pathie und/oder einer Optikusneuri-
tis ist das Absetzen von Amiodaron 
Holsten erforderlich, da die Gefahr 
einer Progression, möglicherweise 
bis zur Erblindung, besteht.

	� Arzneimittelwechselwirkungen (sie-
he Abschnitt 4.5)

	� Die gleichzeitige Anwendung von 
Amiodaron Holsten mit den fol-
genden Arzneimitteln wird nicht 
empfohlen: Betarezeptorenblocker, 
Calciumkanalblocker mit antiarrhyth-
mischer Wirkung (Verapamil, Diltia-
zem), Laxanzien, die Hypokaliämien 
auslösen können.

	� Amiodaron ist ein Inhibitor des Cy-
tochroms P450 3A4 (CYP). Deshalb 
sollten Statine, welche über CYP3A4 
metabolisiert werden (z. B. Simvas-
tatin, Atorvastatin, Lovastatin), nicht 
gleichzeitig mit Amiodaron ange-
wendet werden.

	 Vorsichtsmaßnahmen 
	� Zu Voruntersuchungen und Über-

wachung der Patienten (siehe auch 
Unterabschnitt „Warnhinweise“ und 
Abschnitt 4.8).

	� Insbesondere im Zusammenhang mit 
der chronischen Anwendung antiar-
rhythmischer Substanzen sind Fälle 
beschrieben worden, bei denen die 
Schwelle für die ventrikuläre Defibril-
lation und/oder die Schrittmacher-
stimulation von Herzschrittmachern 
oder implantierbaren Cardioverter-
Defibrillatoren erhöht war. Somit 
könnte die Funktionsfähigkeit der 
Geräte potenziell beeinträchtigt wer-
den. Deshalb wird eine wiederholte 
Überprüfung der Funktionsfähigkeit 
der Geräte vor und während der 
Amiodaron-Therapie empfohlen. 

	� Es wird empfohlen, vor Behandlungs-
beginn eine Bestimmung der kardio-
logischen Funktionen (EKG), des 

tigt. Nach Absetzen der Behandlung 
kommt es normalerweise innerhalb 
von 1 – 3 Monaten zur Euthyreose.

	� Bei Nachweis einer Hypothyreose 
sollte die Amiodaron-Dosis – sofern 
möglich – reduziert werden und/
oder eine Substitution mit Levothyro-
xin begonnen werden. In Einzelfällen 
kann ein Absetzen von Amiodaron 
Holsten erforderlich werden.

	� Wegen seines Iodgehaltes verfälscht 
Amiodaron Holsten klassische Schild-
drüsentests (Iodbindungstests).

	 Haut
	� Unter der Therapie mit Amiodaron 

Holsten sollte Sonnenbestrahlung 
vermieden werden; dies gilt auch 
für UV-Licht-Anwendungen und 
Solarien. Wenn dies nicht möglich 
sein sollte, sind die unbedeckten 
Hautpartien, besonders das Gesicht, 
durch eine Lichtschutzsalbe mit ho-
hem Lichtschutzfaktor zu schützen. 
Auch nach Absetzen von Amiodaron 
Holsten ist ein Lichtschutz noch für 
einige Zeit erforderlich.

	 �Anästhesie (siehe Abschnitte 4.5 und 
4.8)

	� Vor chirurgischen Eingriffen sollte 
der Anästhesist über die Amiodaron 
Holsten-Therapie informiert werden.

	 Kinder und Jugendliche

	 �Anwendung bei Kindern (siehe auch 
Abschnitte 4.2, 5.1, 5.2)

	� Die Wirksamkeit und Sicherheit einer 
Anwendung von Amiodaron bei Kin-
dern sind nicht belegt. Deshalb wird 
die Anwendung bei Kindern nicht 
empfohlen.

	� Patienten mit der seltenen heredi-
tären Galactose-Intoleranz, Lacta-
se-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Amiodaron 
Holsten nicht einnehmen.

4.5	� Wechselwirkungen mit ande­
ren Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

	 �Arzneimittel, die Torsade de 
pointes auslösen oder die die 
QT-Zeit verlängern

	 • �Arzneimittel, die Torsade de poin-
tes auslösen 

	� Die gleichzeitige Behandlung mit 
Arzneimitteln, die Torsade de po­
intes auslösen können, ist kont­
raindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

	 • �MAO-Hemmer,

Kalium-Serumwertes, der Leberwer-
te, der Schilddrüsenwerte und der 
Lungenfunktion sowie eine Thorax-
Röntgenuntersuchung durchzufüh-
ren (siehe Unterabschnitt „Warnhin-
weise“). 

	� Während der Behandlung sollten in 
regelmäßigen Abständen die Leber-
werte überprüft werden.

	� Kardiologische Kontrolluntersuchun-
gen sollten während der Behandlung 
in regelmäßigen Abständen vorge-
nommen werden (z. B. in Abständen 
von einem Monat mit Standard-EKG 
bzw. drei Monaten mit Langzeit-EKG 
und gegebenenfalls Belastungs-EKG). 
Bei Verschlechterung einzelner Para-
meter, z. B. Verlängerung der QRS-
Zeit bzw. QT-Zeit um mehr als 25 % 
oder der PQ-Zeit um mehr als 50 % 
bzw. einer QT-Verlängerung auf mehr 
als 500 ms oder einer Zunahme der 
Anzahl oder des Schweregrades der 
Herzrhythmusstörungen, sollte eine 
Therapieüberprüfung erfolgen. 

	� Zu Vor- und Verlaufsuntersuchungen 
der Lunge siehe „Warnhinweise“ 
unter Abschnitt 4.4.

	� Schilddrüse (siehe Unterabschnitt 
„Warnhinweise“ und Abschnitt 4.8)

	� Aufgrund des Risikos unter der Be-
handlung mit Amiodaron Holsten 
eine Schilddrüsenfunktionsstörung 
(Hyper- oder Hypothyreose) zu ent-
wickeln, sollten vor Behandlungsbe-
ginn Schilddrüsenfunktionsuntersu-
chungen durchgeführt werden.

	� Während der Therapie und bis etwa 
ein Jahr nach Absetzen der Therapie 
sollten diese Untersuchungen in re-
gelmäßigen Abständen wiederholt 
und die Patienten auf klinische An-
zeichen einer Hyper- oder Hypothy-
reose untersucht werden.

	� Amiodaron Holsten hemmt die Um-
wandlung von Thyroxin (T

4) in Triiod-
thyronin (T3) und kann zu erhöhten 
T4-Werten sowie zu verminderten 
T3-Werten bei klinisch unauffälligen 
(euthyreoten) Patienten führen. Diese 
Befundkonstellation allein sollte nicht 
zu einem Therapieabbruch führen.

	� Die folgenden Symptome können 
Hinweise auf eine Hypothyreose sein:

	� Gewichtszunahme, Kälteempfind-
lichkeit, Abgeschlagenheit, eine über 
den unter Amiodaron Holsten zu er-
wartenden Effekt hinausgehende ex-
treme Bradykardie.

	� Die klinische Diagnose einer Hypo-
thyreose wird durch Nachweis eines 
deutlich erhöhten ultrasensitiven TSH 
sowie eines verminderten T4 bestä-
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	 • �Antiarrhythmika der Klassen I und 
III und nicht antiarrhythmische Sub
stanzen

		�  Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Antiarrhythmika der Klasse I (ins-
besondere chinidinähnliche Subs-
tanzen) und anderen Klasse-III-An-
tiarrhythmika (z. B. Sotalol) sowie 
anderen die QT-Zeit verlängernden 
Arzneimitteln (z. B. Vincamin, einige 
Neuroleptika [z. B. Sulpirid], Pent-
amidin i. v. und Erythromycin i. v.) 
besteht die Gefahr einer übermä-
ßigen QT-Verlängerung, verbunden 
mit einem erhöhten Risiko für das 
Auftreten von Kammerarrhythmien 
einschließlich Torsade de pointes.

	 • �Arzneimittel, die die QT-Zeit verlän-
gern

		�  Die gleichzeitige Anwendung von 
Amiodaron und Arzneimitteln, für 
die bekannt ist, dass sie das QT-
Intervall verlängern, muss auf einer 
sorgfältigen Bewertung der mögli-
chen Risiken und des Nutzens für 
jeden Patienten beruhen, da das 
Risiko für Torsade de pointes an-
steigen kann. Patienten sollten im 
Hinblick auf eine QT-Zeit-Verlänge-
rung überwacht werden.

		  Fluorochinolone
	�	�  Bei Patienten, die mit Amiodaron 

behandelt werden, sollte die Ver-
abreichung von Fluorochinolonen 
vermieden werden.

	 �Arzneimittel, die die Herzfrequenz 
vermindern oder Reizbildungs- oder 
Leitungsstörungen verursachen

	 �Die gleichzeitige Behandlung mit 
diesen Arzneimitteln wird nicht 
empfohlen:

	� Betarezeptorenblocker und Calcium-
kanalblocker

	� Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Amiodaron Holsten und Calcium-
kanalblockern vom Verapamil- und 
Diltiazem-Typ oder Betarezeptoren-
blockern kann es zu einer exzessiven 
Bradykardie, zu höhergradigen atrio-
ventrikulären Überleitungsstörungen 
und zu einer additiven kardiodepres-
siven Wirkung kommen. 

	� Arzneimittel, die Hypokaliämien 
auslösen können

	� Die gleichzeitige Behandlung 
mit den folgenden Arzneimitteln 
wird nicht empfohlen:

		  �Digitalis
		�  Bei gleichzeitiger Gabe von Amio-

daron Holsten und herzwirksamen 
Glykosiden kann es zu Störungen 
der Reizbildung (exzessive Brady-
kardie) und der atrioventrikulären 
Überleitung aufgrund der synergis-
tischen Wirkung beider Präparate 
kommen.

		�  Bei gleichzeitiger Gabe von Amio-
daron Holsten und Digoxin kann 
es zu einer Erhöhung des Digo-
xin-Serumspiegels (aufgrund einer 
erniedrigten Digoxin-Clearance) 
kommen.

		�  Daher sollte bei diesen Patienten 
auf Symptome einer Digitalis-Über-
dosierung geachtet werden und 
vorsorglich sollten die Digoxin-Plas-
maspiegel bestimmt werden. Falls 
notwendig, sollte eine Dosisanpas-
sung erfolgen.

		  Dabigatran
		�  Die gleichzeitige Anwendung von 

Amiodaron und Dabigatran sollte 
aufgrund eines erhöhten Blutungs-
risikos mit Vorsicht erfolgen. Es 
kann erforderlich sein, die Dosis 
von Dabigatran gemäß deren An-
gaben in der Fachinformation an-
zupassen.

	 • �CYP2C9-Substrate
		�  Amiodaron erhöht die Konzentra-

tion von CYP2C9-Substraten, wie 
z.B. Warfarin oder Phenytoin durch 
die Hemmung von CYP2C9.

		  Warfarin
		�  Amiodaron Holsten kann zu einer 

Verstärkung des gerinnungshem-
menden Effektes von Vitamin-K-
Antagonisten (Dicumarol, Warfarin 
und Phenprocoumon) und dadurch 
bedingt zu einem erhöhten Blu-
tungsrisiko führen. Die Verstärkung 
der gerinnungshemmenden Wir-
kung von Warfarin beruht auf einer 
Hemmung von Cytochrom CYP2C9 
durch Amiodaron.

		�  Während und nach der Behand-
lung mit Amiodaron Holsten soll-
ten daher häufigere INR-Kontrollen 
durchgeführt und gegebenenfalls 
die Dosis der Vitamin-K-Antagonis-
ten angepasst werden.

		  Phenytoin
		�  Amiodaron Holsten kann bei 

gleichzeitiger Gabe von Phenytoin 
den Serumspiegel von Phenyto-
in erhöhen und Symptome einer 

	� Laxanzien, die Hypokaliämien verur-
sachen können, erhöhen das Risiko, 
Torsade de pointes auszulösen. In 
Kombination mit Amiodaron Hols-
ten sollten deshalb andere Laxanzien 
verwendet werden.

	� Bei der gleichzeitigen Behand­
lung mit den folgenden Arznei­
mitteln ist Vorsicht geboten:

	� Bei gleichzeitiger Gabe kaliumaus-
schwemmender Diuretika (z. B. Hyd-
rochlorothiazid, Furosemid), systemi-
scher Kortikosteroide, Tetracosactid 
oder Amphotericin B i. v. und Amio-
daron Holsten besteht ein erhöhtes 
Risiko für das Auftreten hypokaliä-
misch induzierter Herzrhythmusstö-
rungen (einschließlich Torsade de 
pointes). Eine Hypokaliämie muss 
vermieden (und korrigiert) werden. 
Das QT-Intervall sollte beobachtet 
werden. Im Falle von Torsade de po-
intes sollen keine Antiarrhythmika 
gegeben werden.

	 Allgemeinnarkose
	� Bei Patienten unter Behandlung mit 

Amiodaron Holsten, die sich einer 
Allgemeinnarkose unterzogen, wur-
den selten Fälle von atropinresistenter 
Bradykardie, Blutdruckabfall, Über-
leitungsstörungen und reduziertem 
Herzminutenvolumen beobachtet.

	� Sehr selten treten schwere respirato-
rische Komplikationen (Schocklunge, 
ARDS), in Einzelfällen mit tödlichem 
Ausgang, zumeist direkt nach chirur-
gischen Eingriffen, auf.

	� Es wurde eine mögliche Verstärkung 
des toxischen Effektes der Sauer-
stoffkonzentration vermutet.

	� Einfluss von Amiodaron Holsten 
auf andere Arzneimittel

	� Amiodaron und/oder sein Metabolit, 
Desethylamiodaron, inhibieren CY-
P1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, 
CYP2D6 und P-Glykoprotein (P-gp) 
und können die Exposition gegen-
über deren Substraten erhöhen.

	� Aufgrund der langen Halbwertszeit 
von Amiodaron können Interaktio-
nen mehrere Monate nach dem Ab-
setzen von Amiodaron beobachtet 
werden.

	 • �P-gp-Substrate
		�  Amiodaron ist ein P-gp-Inhibitor. 

Die gleichzeitige Anwendung mit 
P-gp-Substraten kann zu einem An-
stieg ihrer Konzentration führen.
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Phenytoin-Überdosierung (z. B. 
Sehstörungen, Tremor, Schwindel) 
auslösen. Daher sollte, sobald ent-
sprechende Symptome auftreten, 
die Phenytoin-Dosis reduziert wer-
den. Gegebenenfalls sollten die 
Phenytoin-Plasmaspiegel bestimmt 
werden.

	 • �Antiarrhythmika
		�  Amiodaron Holsten kann die Plas-

maspiegel anderer Antiarrhythmika 
(z. B. Chinidin, Procainamid, Flecai-
nid) erhöhen.

	 • �CYP2D6-Substrate 
		  Flecainid 
		�  Die Plasmakonzentration von Fle-

cainid wird von Amiodaron Hols-
ten durch Hemmung von CYP2D6 
erhöht. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Amiodaron Holsten sollte 
die Flecainid-Dosis deshalb ange-
passt werden.

	 • �CYP3A4-Substrate
		�  Die gleichzeitige Anwendung von 

Arzneimitteln, die durch CYP3A4 
metabolisiert werden, und Amio-
daron, einem Hemmstoff des CY-
P3A4, kann zu höheren Plasma-
spiegelkonzentrationen und damit 
verbunden zu einer erhöhten Toxi-
zität dieser Arzneimittel führen.

		  Ciclosporin
		�  Amiodaron Holsten kann die Cic-

losporin-Serumspiegel erhöhen 
und die Clearance von Ciclosporin 
um über 50 % vermindern. Daher 
sollte bei gleichzeitiger Gabe eine 
Dosisanpassung von Ciclosporin er-
folgen.

		  Fentanyl
		�  Amiodaron Holsten kann die phar-

makologischen Effekte von Fen-
tanyl verstärken und so das Risiko 
toxischer Wirkungen verstärken.

		  Statine
		�  Das Risiko von Muskeltoxizität (z. B. 

Rhabdomyolyse) ist erhöht, wenn 
Amiodaron gleichzeitig mit Sta-
tinen verabreicht wird, die durch 
CYP3A4 metabolisiert werden, 
wie z. B. Simvastatin, Atorvastatin 
und Lovastatin. Bei gleichzeitiger 
Anwendung von Amiodaron wird 
empfohlen, ein Statin zu verwen-
den, das nicht durch CYP3A4 me-
tabolisiert wird.

	� Amiodaron darf nicht während der 
Schwangerschaft angewendet wer-
den, es sei denn, dies ist eindeutig 
erforderlich. Frauen mit Kinder-
wunsch sollten wegen der langen 
Halbwertszeit von Amiodaronhydro-
chlorid den Beginn einer Schwan-
gerschaft frühestens ein halbes Jahr 
nach dem Ende der Therapie planen, 
um eine Exposition des Kindes in der 
Frühschwangerschaft zu vermeiden.

	 Stillzeit
	 �Ein Übergang in die Muttermilch ist 

für den Wirkstoff und für den aktiven 
Metaboliten nachgewiesen. Bei gestill-
ten Kindern werden messbare Plasma-
spiegel erreicht. Ist eine Behandlung 
während der Stillzeit erforderlich oder 
ist Amiodaronhydrochlorid während 
der Schwangerschaft eingenommen 
worden, darf nicht gestillt werden.

4.7	� Auswirkungen auf die Verkehrs­
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

	� Die Behandlung mit diesem Arznei-
mittel bedarf der regelmäßigen ärzt-
lichen Kontrolle.

	� Dieses Arzneimittel kann auch bei 
bestimmungsgemäßem Gebrauch 
das Reaktionsvermögen so weit ver-
ändern, dass die Fähigkeit zur aktiven 
Teilnahme am Straßenverkehr, zum 
Bedienen von Maschinen oder zum 
Arbeiten ohne sicheren Halt beein-
trächtigt wird.

	� Dies gilt in verstärktem Maße bei 
Behandlungsbeginn, Dosiserhöhung 
und Präparatewechsel sowie im Zu-
sammenwirken mit Alkohol.

4.8	 Nebenwirkungen

	� Bei den Häufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt

	 Sehr häufig (≥ 1/10)
	 Häufig (≥ 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)
	� Nicht bekannt (Häufigkeit auf Grund-

lage der verfügbaren Daten nicht ab-
schätzbar)

	� Erkrankungen des Blutes und des 
Lymphsystems

	 �Sehr selten
	� Thrombozytopenie, hämolytische 

oder aplastische Anämie.

	�	  �Andere von CYP3A4 metabolisier-
te Arzneimittel

		�  Lidocain, Tacrolimus, Sildenafil, Mi-
dazolam, Triazolam, Dihydroergo-
tamin, Ergotamin und Colchicin.

	� Einfluss anderer Arzneimittel auf 
Amiodaron Holsten

	� CYP3A4- und CYP2C8-Inhibitoren 
haben das Potenzial, den Metabolis-
mus von Amiodaron zu hemmen und 
die Exposition gegenüber Amioda-
ron zu erhöhen.

	� Es wird empfohlen, während der Be-
handlung mit Amiodaron CYP3A4-
Inhibitoren (wie z. B. Grapefruitsaft 
oder bestimmte Arzneimittel) zu ver-
meiden. 

	� Sonstige Wechselwirkungen mit 
Amiodaron Holsten

	� Die gleichzeitige Anwendung von 
Amiodaron mit Sofosbuvir als Mono-
therapie oder in der Kombination 
mit einem anderen direkt wirkenden 
antiviralen Wirkstoff zur Behandlung 
von Hepatitis C (wie Daclatasvir, Si-
meprevir oder Ledipasvir) wird nicht 
empfohlen, da dies zu einer schwer-
wiegenden symptomatischen Brady-
kardie führen kann. Der Mechanis-
mus der bradykarden Wirkung ist 
nicht bekannt.

	� Wenn eine gleichzeitige Anwendung 
nicht vermieden werden kann, wird 
eine kardiale Überwachung empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4).

4.6	� Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

	 �Schwangerschaft
	 �Amiodaron hat schädliche pharmako-

logische Wirkungen auf die Schwan-
gerschaft, den Fötus und das Neu-
geborene. Amiodaronhydrochlorid 
und N-Desethylamiodaron passieren 
die Plazenta und erreichen im Kind 
10 – 25 % der maternalen Plasmakon-
zentration. Als häufigste Komplika-
tionen treten Wachstumsstörungen, 
Frühgeburten und Funktionsstörungen 
der Schilddrüse beim Neugeborenen 
auf. Hypothyreoidismus, Bradykardie 
und verlängerte QT-Intervalle wurden 
bei etwa 10 % der Neugeborenen 
festgestellt. Vereinzelt wurden eine 
Vergrößerung der Schilddrüse oder 
Herzgeräusche gefunden. Die Fehlbil-
dungsrate scheint nicht erhöht zu sein; 
es sollte jedoch die Möglichkeit von 
Herzdefekten berücksichtigt werden. 
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	 Nicht bekannt 
	 Neutropenie, Agranulozytose.

	 Erkrankungen des Immunsystems
	
	 Nicht bekannt
	� Angioneurotisches Ödem (Quincke-

Ödem), anaphylaktoide Reaktion, 
anaphylaktische Reaktion, anaphy-
laktischer Schock.

	 Endokrine Erkrankungen

	� Häufig
	� Hyper- oder Hypothyreose.
	� Schwere Hyperthyreosen, in Einzel-

fällen mit tödlichem Verlauf, wurden 
beschrieben.

	� (Zu Verlaufsuntersuchungen, dia-
gnostischen und therapeutischen 
Maßnahmen siehe Abschnitt 4.4).

	 Sehr selten
	 �Syndrom der inadäquaten Sekretion 

des antidiuretischen Hormons (SIADH).

	 Psychiatrische Erkrankungen

	 Gelegentlich 
	 Verminderte Libido.

	 Nicht bekannt
	� Delirium (einschließlich Verwirrtheit), 

Halluzination.

	 Erkrankungen des Nervensystems

	 Häufig
	� Extrapyramidaler Tremor, Albträume, 

Schlafstörungen.

	 Gelegentlich
	� Periphere sensorische Neuropathien 

und/oder Myopathien, gewöhnlich 
reversibel nach Absetzen des Arznei-
mittels (siehe Abschnitt 4.4), Schwin-
del, Koordinationsstörungen, Paräs-
thesien. 

	 Sehr selten
	� Benigne intrakraniale Drucksteige-

rungen (Pseudotumor cerebri), zere-
brale Ataxie, Kopfschmerzen.

	 Nicht bekannt
	 Parkinsonismus, Parosmie.

	 Augenerkrankungen

	 Sehr häufig
	� Mikroablagerungen an der Vorder-

fläche der Hornhaut des Auges (kön-
nen auch als Cornea verticillata be-
zeichnet werden), die üblicherweise 

läre oder interstitielle Pneumonien 
oder Fibrosen, Pleuritis, Bronchiolitis 
obliterans mit Pneumonie/BOOP auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

	� Einzelfälle mit tödlichem Verlauf wur-
den berichtet.

	� Nicht produktiver Husten und Atem-
not sind häufig erste Anzeichen der 
vorgenannten Lungenveränderungen. 
Des Weiteren können Gewichtsverlust, 
Fieber und Schwächegefühl auftreten.

	 Sehr selten
	� Bronchospasmus bei Patienten mit 

schwerer respiratorischer Insuffizienz 
und besonders bei Asthmapatienten.

	� Zumeist nach chirurgischen Eingrif-
fen traten Fälle von Schocklunge 
(ARDS) auf, die in Einzelfällen tödlich 
verliefen (mögliche Interaktion mit 
hoher Sauerstoffkonzentration, siehe 
Abschnitt 4.5).

	 Nicht bekannt
	 Lungenblutung.
	� (Zu Verlaufsuntersuchungen, dia-

gnostischen und therapeutischen 
Maßnahmen siehe Abschnitt 4.4).

	� Erkrankungen des Gastrointesti­
naltrakts

	 Sehr häufig
	 �Übelkeit, Erbrechen, Geschmacksverän-

derungen zu Behandlungsbeginn (wäh-
rend Einnahme der Sättigungsdosis), die 
bei Dosisreduktion verschwinden.

	 Häufig 
	 Obstipation.

	 Gelegentlich
	 �Bauchschmerzen, Völlegefühl, Mund

trockenheit und Anorexie.

	 Nicht bekannt 
	 Pankreatitis (akut).

	� Stoffwechsel- und Ernährungs­
störungen

	 Nicht bekannt
	 Verminderter Appetit.

	 Leber- und Gallenerkrankungen

	 Sehr häufig
	� Isolierte Erhöhungen der Serum-

transaminasen zu Beginn der Thera-
pie, die in der Regel nicht sehr ausge-
prägt sind (das 1,5- bis 3-Fache des 
Normalwertes). Die Werte normali-
sieren sich meist bei Dosisreduktion 
oder spontan.

auf die Region unterhalb der Pupille 
begrenzt sind und zu Sehstörungen 
(Schleiersehen, Farbhöfe um Licht-
quellen) führen können. Die Mikro-
ablagerungen bestehen aus komple-
xen Lipidablagerungen und bilden 
sich in der Regel 6–12 Monate nach 
Absetzen von Amiodaron Holsten 
zurück.

	 Sehr selten
	� Optikusneuropathie und/oder Op-

tikusneuritis, die zu permanenter 
Blindheit führen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

	 Herzerkrankungen

	 Häufig 
	� Bradykardie (normalerweise moderat 

und dosisabhängig).

	 �Gelegentlich
	� Überleitungsstörungen (SA-Block, 

AV-Block); in Einzelfällen wurde das 
Auftreten einer Asystolie beobachtet 
(siehe Abschnitt 4.4).

	� Proarrhythmische Wirkungen in Form 
von Veränderungen oder Verstärkung 
der Herzrhythmusstörungen, die zu 
starker Beeinträchtigung der Herztä-
tigkeit mit der möglichen Folge des 
Herzstillstandes führen können (siehe 
Abschnitte 4.4 und 4.5).

	 Sehr selten
	� Ausgeprägte Bradykardie oder Sinus-

knotenstillstand vor allem bei älteren 
Patienten oder bei gestörter Sinus-
knotenfunktion (siehe Abschnitt 4.4).

 
	 Nicht bekannt
	� Torsade de pointes (siehe Abschnitte 

4.4 und 4.5).
	� Einzelfälle von Kammerflimmern/-

flattern wurden beschrieben.
	� (Zu Verlaufsuntersuchungen, dia-

gnostischen und therapeutischen 
Maßnahmen siehe Abschnitt 4.4.)

	 Gefäßerkrankungen

	 Sehr selten
	 Vaskulitis.

	 �Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums

	 Häufig
	� Infolge der Lungentoxizität von 

Amiodaron Holsten können atypi-
sche Pneumonien als Ausdruck einer 
Überempfindlichkeitsreaktion (Hy-
persensitivitäts-Pneumonitis), alveo-
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	 Häufig
	� Akute Hepatitis mit stark erhöhten 

Serumtransaminasen und/oder ein 
cholestatischer Ikterus, einschließlich 
Leberversagen, mit in Einzelfällen 
tödlichem Verlauf.

	 Sehr selten
	 �Chronische Leberkrankheiten (in Ein-

zelfällen mit tödlichem Verlauf), Leber-
zirrhose. (Zu Verlaufsuntersuchungen, 
diagnostischen und therapeutischen 
Maßnahmen siehe Abschnitt 4.4).

	� Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes

	 Sehr häufig
	� Photosensibilisierung mit erhöhter 

Sonnenbrandneigung, die zu Ery-
them und Hautausschlag führen 
kann (siehe Abschnitt 4.4).

	 Häufig
	 Ekzem.
	 �Unter längerer Behandlung kann es 

zu einer Hyperpigmentierung mit 
schwarzvioletter bis schiefergrauer 
Hautverfärbung (Pseudozyanose) kom-
men, vor allem an den Körperpartien, 
die dem Sonnenlicht ausgesetzt sind.

	� Die Verfärbung bildet sich langsam 
innerhalb 1 – 4 Jahren nach Absetzen 
des Präparates zurück.

	 Sehr selten
	� Erythembildung unter Strahlenthera-

pie, Erythema nodosum und wenig 
spezifische Exantheme, exfoliative 
Dermatitis, Alopezie.

	 �Nicht bekannt 
	� Urtikaria, schwere Hautreaktionen, 

teilweise mit tödlichem Verlauf, wie 
toxische epidermale Nekrolyse (TEN), 
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), 
bullöse Dermatitis, Arzneimit-telex-
anthem mit Eosinophilie und syste-
mischen Symptomen (DRESS).

	� (Zu vorbeugenden Maßnahmen sie-
he Abschnitt 4.4.)

	 �Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 
und Knochenerkrankungen

	
	 Häufig 
	 Muskelschwäche.

	� Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

	 Selten 
	� Vorübergehend eingeschränkte Nie-

renfunktion.

lang unter besonderer Berücksichti-
gung der kardialen Situation beob-
achtet werden.

	� Weder Amiodaron noch seine Meta-
boliten sind dialysierbar.

	
5.	� PHARMAKOLOGISCHE EIGEN­

SCHAFTEN

5.1	� Pharmakodynamische Eigen­
schaften

	� Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Antiarrhythmika (Klasse III)

	 ATC-Code: C01BD01

	� Amiodaronhydrochlorid bewirkt eine 
Hemmung des Kaliumausstroms in 
der Phase III des Aktionspotenzials 
im Myokardgewebe und verlängert 
dadurch selektiv die Repolarisations-
dauer und Refraktärperiode des Ak-
tionspotenzials (Klasse-III-Wirkung 
nach Vaughan Williams). Dies führt 
zur Unterdrückung von Ektopien und 
Reentry-Mechanismen ohne Beein-
trächtigung der Kontraktionskraft 
des Myokards.

	� Amiodaronhydrochlorid reduziert die 
Leitungsgeschwindigkeit und verlän-
gert die Refraktärzeit in akzessori-
schen atrioventrikulären Bahnen.

	� Die Verlängerung der langsamen diasto-
lischen Depolarisation im Schrittmacher-
potenzial führt zu einer Unterdrückung 
der Automatie im Schrittmacherge-
webe mit Verlangsamung der Herzfre-
quenz, die atropinresistent ist.

	� Amiodaronhydrochlorid zeigt eine 
dosisabhängige, nicht kompetitive 
Hemmung der alpha- und betaadre-
nergen Aktivitäten. Hämodynamisch 
äußert sich dies in einer koronar- und 
gefäßdilatatorischen Wirkung und 
ebenso in einer Verbesserung der 
Sauerstoffbilanz.

	� Amiodaronhydrochlorid weist bei 
oraler Gabe keinen signifikant nega-
tiv inotropen Effekt auf.

	� Bei i. v. Gabe kann es hauptsächlich 
nach Injektion zu einer Verminde-
rung der Kontraktilität kommen. 

	 Kinder und Jugendliche
	� Es wurden keine kontrollierten Stu-

dien bei Kindern durchgeführt.
	� In den veröffentlichten Studien 

wurde die Unbedenklichkeit von 
Amiodaron bei 1.118 pädiatrischen 
Patienten mit unterschiedlichen Ar-
rhythmien untersucht. 

	� Die folgenden Dosierungen wurden 
in den klinischen Studien bei Kindern 
angewendet:

	� Erkrankungen der Geschlechts­
organe und der Brustdrüse

	 Sehr selten
	 Epididymitis, Impotenz.

	 �Allgemeine Erkrankungen und Be­
schwerden am Verabreichungsort

	 Gelegentlich
	 Müdigkeit.

	 Nicht bekannt 
	� Granulome, einschließlich Knochen-

marksgranulome.

	 Untersuchungen

	 Sehr selten
	 Erhöhter Serumkreatiningehalt.

	� Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen 

	� Die Meldung des Verdachts auf 
Nebenwirkungen nach der Zulas-
sung ist von großer Wichtigkeit. 
Sie ermöglicht eine kontinuierliche 
Überwachung des Nutzen-Risiko-
Verhältnisses des Arzneimittels. An-
gehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem 

	� Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte 

	 Abt. Pharmakovigilanz 
	 Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3 
	 D-53175 Bonn 
	 Website: http://www.bfarm.de 
	 anzuzeigen.

4.9	 Überdosierung

	 �Über akute Überdosierungen mit 
Amiodaron Holsten ist bisher wenig 
bekannt. Im Allgemeinen ist wegen 
der besonderen Pharmakokinetik 
eine Überdosierung erst im Laufe der 
Langzeittherapie möglich.

	� Die Symptome beschränken sich ge-
wöhnlich auf eine Sinusbradykardie, 
sinuaurikuläre und nodale Reizlei-
tungsstörungen sowie spontan sistie-
rende Tachykardien. Fälle von Torsade 
de pointes, Kreislaufversagen und 
Leberversagen wurden berichtet. Die 
durch Amiodaron Holsten verursach-
te Bradykardie ist atropinresistent. 
Deshalb ist bei Bedarf eine temporäre 
Schrittmacherkontrolle erforderlich.

	� Eine Behandlung erfolgt symptoma-
tisch. Besteht der Verdacht auf eine 
Überdosierung, sollte der Patient 
aufgrund der Pharmakokinetik von 
Amiodaronhydrochlorid ausreichend 
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	 Oral:
	 • �Aufsättigungsdosis: 10 bis 20 mg/

kg/Tag für 7 bis 10 Tage (oder 
500 mg/m2/Tag, wenn pro Quad-
ratmeter angegeben), 

	 • �Erhaltungsdosis: Es sollte die mini-
male effektive Dosis angewendet 
werden. Entsprechend dem indi-
viduellen Ansprechen kann diese 
zwischen 5 bis 10 mg/kg/Tag be-
tragen (oder 250 mg/m2/Tag, wenn 
pro Quadratmeter angegeben).

�5.2	� Pharmakokinetische Eigenschaften

	 �Amiodaron wird hauptsächlich über 
CYP3A4 und auch über CYP2C8 me-
tabolisiert. Amiodaron und sein Me-
tabolit, Desethylamiodaron zeigen in 
vitro das Potenzial, CYP1A1, CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, 
CYP2B6 und CYP2C8 zu hemmen. 
Amiodaron und Desethylamioda-
ron haben auch das Potenzial einige 
Transporter, wie z. B. P-Glykoprotein 
und organische Kationen-Transporter 
(OCT2), zu hemmen (eine Studie zeigt 
eine 1,1%ige Erhöhung der Konzen-
tration von Kreatinin, einem OCT2-
Substrat). In vivo-Daten beschreiben 
eine Interaktion von Amiodaron und 
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-
gp-Substraten.

	� Amiodaronhydrochlorid wird nach 
oraler Gabe zu 50 % im Magen-
Darm-Trakt resorbiert.

	� Nach Applikation einer einzelnen Do-
sis werden Plasmaspiegel nach 3 – 7 
Stunden erreicht.

	 �Die Anreicherung der Substanz an ih-
rem Wirkort bzw. die Aufsättigung des 
Myokardgewebes ist entscheidend für 
die therapeutische Wirksamkeit.

	� In Abhängigkeit von der Sättigungs-
dosierung sind therapeutische Wir-
kungen im Zeitraum von wenigen Ta-
gen bis zu zwei Wochen zu erwarten.

	� Nach Injektion wird das Wirkma-
ximum nach 15 Minuten erreicht. 
Danach kommt es zu einer Umver-
teilung ins Gewebe und zu einem 
schnellen Abfall des Plasmaspiegels 
innerhalb von 4 Stunden.

	� Zur Aufsättigung der Gewebespei-
cher muss die Therapie intravenös 
oder oral weitergeführt werden.

	� Amiodaronhydrochlorid hat eine lan-
ge Halbwertszeit, die interindividuell 
zwischen 20 und 100 Tagen variiert.

	� Während der Aufsättigung kumuliert 
die Substanz insbesondere im Fett-
gewebe. Der Steady State wird inner-
halb eines Zeitraumes von einem bis 
zu mehreren Monaten erreicht.

Radikale gebildet werden. Dies kann 
nicht nur zu akuten phototoxischen 
Reaktionen führen, sondern auch zu 
Schädigungen von DNS (Photomuta-
genität) und nachfolgenden photo-
kanzerogenen Wirkungen. Bisher 
wurden diese potenziell schwerwie-
genden Nebenwirkungen von Amio-
daronhydrochlorid nicht experimentell 
untersucht. Daher ist das photomuta-
gene und photokarzinogene Potenzial 
von Amiodaron nicht bekannt.

	� In einer 2-Jahres-Karzinogenitäts-
studie an Ratten verursachte Amio-
daron einen Anstieg follikulärer 
Schilddrüsentumoren (Adenome 
und/oder Karzinome) bei beiden 
Geschlechtern bei klinisch relevanter 
Exposition. Da die Befunde zur Mu-
tagenität negativ waren, wird eher 
ein epigenetischer als ein genotoxi-
scher Mechanismus für diese Art der 
Tumorinduktion angenommen. Bei 
Mäusen wurden keine Karzinome, 
aber eine dosisabhängige follikuläre 
Schilddrüsenhyperplasie beobachtet. 
Diese Effekte auf die Schilddrüse von 
Ratten und Mäusen beruhen höchst-
wahrscheinlich auf der Wirkung von 
Amiodaron auf die Synthese und/
oder Freisetzung von Schilddrüsen-
hormonen. Die Relevanz dieser Be-
funde für den Menschen ist gering.

	 Reproduktionstoxizität
	� Bei männlichen Patienten sind nach 

längerer Behandlung erhöhte Serum-
spiegel für LH und FSH gemessen 
worden, die auf testikuläre Dysfunk-
tionen hindeuten.

6.	 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1	 Liste der sonstigen Bestandteile

	 Maisstärke
	 Lactose-Monohydrat
	 Povidon (K90)
	 Magnesiumstearat (Ph.Eur)
	 hochdisperses Siliciumdioxid
	 Vorverkleisterte Stärke (Mais) 

6.2	 Inkompatibilitäten

	 Nicht zutreffend

6.3	 Dauer der Haltbarkeit

	 3 Jahre

6.4	� Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

	� Nicht über 30 ºC lagern.

	� Aufgrund dieser Charakteristika soll-
te die empfohlene Aufsättigungs-
dosis verabreicht werden, um eine 
schnelle Gewebesättigung zu errei-
chen, die Voraussetzung für die the-
rapeutische Wirksamkeit ist.

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

	� Aufgrund der geringen renalen Aus-
scheidung kann niereninsuffizienten 
Patienten die übliche Dosis verab-
reicht werden.

	� Nach Absetzen wird Amiodaronhy-
drochlorid noch über mehrere Mo-
nate ausgeschieden. 

	 Kinder und Jugendliche
	� Es wurden keine kontrollierten Stu-

dien bei Kindern durchgeführt.
	� In den begrenzten, veröffentlichten 

Daten, die für pädiatrische Patienten 
verfügbar sind, wurde kein Unter-
schied zu Erwachsenen festgestellt.

5.3	 Präklinische Daten zur Sicherheit

	 �Akute Toxizität
	� Die akute Toxizität von Amiodaron-

hydrochlorid scheint relativ niedrig 
zu sein, und die LD50-Werte liegen 
über 3 g/kg KG. Klinische Symptome 
waren beim Hund Erbrechen, bei Na-
gern ZNS-Effekte (Sedation, Tremor, 
Krämpfe, Atemstörungen).

	� Chronische Toxizität/ subchronische 
Toxizität

	 �Im Rahmen der Untersuchungen zur 
chronischen Toxizität rief Amiodar-
onhydrochlorid bei Tieren ähnliche 
toxische Wirkungen wie beim Men-
schen hervor. Amiodaronhydrochlo-
rid rief Lungenschäden (Fibrosen, 
Phospholipidosen; bei Hamster, Rat-
te und Hund) sowie ZNS-Störungen 
(bei Ratten) hervor. Für die Auslösung 
von Lungenschäden scheinen oxida-
tiver Stress und freie Radikale eine 
wichtige Rolle zu spielen. Ferner rief 
Amiodaronhydrochlorid bei Ratten 
Leberschäden hervor. Wirkungen von 
Amiodaron auf die Serumlipide kön-
nen indirekt über Veränderungen der 
Plasmakonzentrationen von Schilddrü-
senhormonen hervorgerufen werden.

	� Mutagenes und tumorerzeugendes 
Potenzial

	� Amiodaronhydrochlorid ist eine stark 
phototoxische Substanz. Es gibt Hin-
weise, dass in Gegenwart von Amio-
daronhydrochlorid durch UV-Be-
strahlung zytotoxisch wirkende freie 
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Holsten Pharma GmbH Amiodaron Holsten 200 mg Tabletten

6.5	 Art und Inhalt des Behältnisses

	� Al/PVC-Blisterpackungen
	� Packungsgrößen: 20 (N1), 50 (N2) 

und 100 (N3) Tabletten
 
6.6	� Besondere Vorsichtsmaßnahmen 

für die Beseitigung

	� Keine besonderen Anforderungen

7.	 INHABER DER ZULASSUNG

	 Holsten Pharma GmbH
	 Hahnstraße 31– 35
	 60528 Frankfurt am Main
	 Deutschland

8.	 ZULASSUNGSNUMMER

	 79044.00.00

9.	 �DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG

	 �17.08.2010

10.	 STAND DER INFORMATION
	
	 Juli 2021

11.	 VERKAUFSABGRENZUNG
	
	 Verschreibungspflichtig

D
E-

50
/F

I/0
3


