ENR: 2141453 Cordarex Injektionslosung Zul.-Nr.: 41452.00.01
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Gebrauchsinformation (palde)

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
Cordarex® Injektionslésung

150 mg/3 ml
Amiodaronhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der

Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals
lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiuihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1. Was ist Cordarex Injektionslésung, und wofir wird sie angewendet?

Was mussen Sie vor der Anwendung von Cordarex Injektionslésung beachten?
Wie ist Cordarex Injektionsldsung anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Cordarex Injektionsldsung aufzubewahren?

Weitere Informationen

OO RWN

1. WAS IST CORDAREX INJEKTIONSLOSUNG, UND WOFUR WIRD SIE
ANGEWENDET?

Cordarex Injektionslésung ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen
(Antiarrhythmikum Klasse lI).

Cordarex Injektionslésung wird angewendet bei:

- symptomatischen und behandlungsbedurftigen Herzrhythmusstérungen mit schneller
Herzschlagfolge und Ursprung im Herzvorhof (tachykarden supraventrikularen
Herzrhythmusstérungen), wie z. B.

e Herzrhythmusstérungen mit schneller Herzschlagfolge, infolge einer Stérung der
Reizuberleitung zwischen Herzvorhof (Atrium) und Herzkammer (Ventrikel), in
einem speziellen Reizleitungssystem (AV-Knoten) (AV-junktionale Tachykardien).

e erhohte Herzschlagfolge tber 100 Schlage/min bei Herzfunktionsstérungen, die
durch elektrische Leitungsbahnen zwischen Herzvorhof und Herzkammer
hervorgerufen werden, die das spezielle Reiztberleitungssystem (AV-Knoten)
umgehen und so die Herzerregung kurzschliel3en (supraventrikulare
Tachykardien bei WPW-Syndrom), oder

e anfallsartig auftretendes (paroxysmales) Vorhofflimmern.

Diese Indikation gilt fr Patienten, die auf die Behandlung mit anderen

Antiarrhythmika nicht ansprechen oder bei denen andere Antiarrhythmika nicht

angezeigt sind.
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— schwerwiegenden symptomatischen Herzrhythmusstérungen mit erhdhter
Herzschlagfolge Uber 100 Schlage/min, die ihren Ursprung in der Herzkammer haben
(tachykarde ventrikulare Herzrhythmusstérungen). Hierbei ist zu beachten, dass auf
eine Therapie mit Betarezeptorenblockern nicht zu Gunsten einer Therapie mit
Amiodaron verzichtet werden sollte.

Die Injektionslésung darf nur zur Therapieeinleitung eingesetzt werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON CORDAREX
INJEKTIONSLOSUNG BEACHTEN?

Cordarex Injektionslésung darf nicht angewendet werden,

— wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegenliber Amiodaronhydrochlorid oder einem
der sonstigen Bestandteile von Cordarex Injektionslésung sind,

— bei verlangsamter Herzschlagfolge mit weniger als 55 Pulsschlagen pro Minute
(Sinusbradykardie),

— bei allen Formen einer Leitungsverzégerung (sinuaurikulare und nodale
Leitungsverzdgerung) einschlief3lich Syndrom des kranken Sinusknotens,
Erregungsleitungsstérungen zwischen Herzvorhéfen und Herzkammern (AV-Block II.
und lll. Grades) sowie bi- und trifaszikularer Blocke, sofern kein Herzschrittmacher
eingesetzt ist,

— bei Schilddriisenerkrankungen,

— bei vorbestehender QT-Verlangerung (spezielle EKG-Veranderung),

— bei vermindertem Kaliumgehalt des Blutes (Hypokaliamie),

— bei lodallergien,

— wenn Sie schon einmal an einem angioneurotischen Odem (bestimmte Form von
Haut- und Schleimhautschwellung) litten,

— bei gleichzeitiger Behandlung mit MAO-Hemmern (bestimmte Antidepressiva),

— bei gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die eine Sonderform des Herzrasens
(Torsade de pointes) auslésen kdnnen (siehe auch unter ,Bei Anwendung von
Cordarex Injektionslésung mit anderen Arzneimitteln"),

— bei Kreislaufkollaps,

— bei erniedrigtem Blutdruck (Hypotonie),

— bei schwerer Ateminsuffizienz,

— bei Erkrankung des Herzmuskels (Kardiomyopathie),

— bei Herzinsuffizienz,

— in der Schwangerschaft (es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich),

— in der Stillzeit.

Cordarex Injektionslésung darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei
Friihgeborenen, Neugeborenen, Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist
erforderlich

Spezifisch fur die intravendse Injektion:

Die intravendse Injektion ist nur in Notfallen, und nachdem andere MalRnahmen versagt
haben, vorzunehmen und die Injektion darf nur unter intensivmedizinischen Bedingungen
und unter einem kontinuierlichen Monitoring (EKG, Blutdruck) vorgenommen werden.

Die intravendse Injektion wird im Allgemeinen aufgrund moglicher Komplikationen wie
schwerem Blutdruckabfall (Hypotonie) und Kreislaufkollaps nicht empfohlen. Die
intravendse Infusion sollte, falls moéglich, bevorzugt werden.
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Die intravendse Infusion von Cordarex Injektionslosung sollte nur in Spezialeinrichtungen
mit kardiologischer Notfallausristung und fortlaufender Uberwachung (Blutdruck, EKG)
erfolgen.

Zur Vermeidung von chemischen Reaktionen darf Cordarex Injektionslésung
grundsatzlich nicht mit anderen Medikamenten zusammen in die Injektionslosung
gegeben oder in dieselbe Spritze aufgezogen werden.

Die Verwendung von medizinischen Ausrlstungen oder Geraten, die Bestandteile aus
Plastik wie DEHP (Diethylhexylphthalat) enthalten, kann in Verbindung mit Amiodaron
zum Herauslésen von DEHP fiihren. Um die Belastung der Patienten mit DEHP zu
verringern, sollte die zubereitete Amiodaron-Infusionslésung vorzugsweise durch ein
DEHP-freies Infusionssystem verabreicht werden.

Herz:

Bei ventrikularen, d. h. die Herzkammern betreffenden Herzrhythmusstérungen bedarf
die Einstellung auf Cordarex Injektionslésung einer sorgfaltigen kardiologischen
Uberwachung und darf nur bei Vorhandensein einer kardiologischen Notfallausriistung
sowie der Mdglichkeit einer Monitorkontrolle erfolgen.

Wahrend der Behandlung sollten in regelmafigen 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 EKG-Parameter (z. B. Verlangerung der QRS-Zeit bzw.
QT-Zeit um mehr als 25 % oder der PQ-Zeit um mehr als 50 % bzw. einer QT-
Verlangerung auf mehr als 500 ms) oder einer Zunahme der Anzahl oder des
Schweregrades der Herzrhythmusstérungen sollte eine Therapieuberprifung erfolgen.

Als Folge der pharmakologischen Wirkung von Cordarex Injektionslésung zeigen sich im
EKG folgende Veranderungen: QT-Verlangerung (in Abhangigkeit von der
Repolarisationsverlangerung), Auftreten einer U-Welle, Verlangerung oder Deformierung
der T-Welle.

Bei einer Ubermafigen QT-Verlangerung (bestimmte EKG-Veranderung) besteht ein
erhohtes Risiko fir das Auftreten einer schweren Sonderform des Herzrasens (Torsade
de pointes).

Unter Cordarex Injektionslésung kann eine Verlangsamung der Herzschlagfolge
(Sinusbradykardie) auftreten, die bei alteren Patienten oder bei gestoérter
Sinusknotenfunktion starker ausgepragt sein kann. In Ausnahmefallen kann ein
Sinusknotenstillstand (Ausbleiben der Herzaktion durch Stillstand des primaren
Erregungsbildungssystems im Herzvorhof) auftreten.

Beim Auftreten einer ausgepragten Verlangsamung der Herzschlagfolge (Bradykardie)
oder eines Sinusknotenstillstandes muss die Therapie abgebrochen werden.
Veranderungen oder Verstarkung der Herzrhythmusstérungen (proarrhythmische
Wirkungen), die zu starker Beeintrachtigung der Herztatigkeit mit der moglichen Folge
des Herzstillstandes fliihren kbnnen, wurden beschrieben.

Proarrhythmische Effekte unter Cordarex Injektionslésung treten generell im
Zusammenhang mit Arzneimittelwechselwirkungen und/oder Elektrolytverschiebungen
auf (siehe ,Bei Anwendung von Cordarex Injektionslosung mit anderen Arzneimitteln®
und ,4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?®).

Schilddrise:

Aufgrund des Risikos, unter der Behandlung mit Cordarex Injektionslésung eine Uber-
oder Unterfunktion der Schilddrise (Hyper- oder Hypothyreose) zu entwickeln, sollten vor
Behandlungsbeginn Schilddrisenfunktionsuntersuchungen durchgefiihrt werden.
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Wahrend der Therapie und bis etwa ein Jahr nach Absetzen der Therapie sollten diese
Untersuchungen in regelmafigen Abstanden wiederholt und die Patienten auf klinische
Anzeichen einer Uber- oder Unterfunktion der Schilddriise untersucht werden.

Cordarex Injektionslésung hemmt die Umwandlung des Schilddrisenhormons Thyroxin
(T4) in Triiodthyronin (T3) und kann so zu erhéhten T,-Werten sowie zu verminderten Ts;-
Werten bei klinisch unauffalligen (euthyreoten) Patienten fluhren. Diese
Befundkonstellation allein sollte nicht zu einem Therapieabbruch flhren.

Die folgenden Symptome kdnnen Hinweise auf eine Schilddriisenfunktionsstérung sein:
- Bei Unterfunktion der Schilddrise (Hypothyreose):
Gewichtszunahme, Abgeschlagenheit, eine Uber den unter Cordarex Injektionslésung
zu erwartenden Effekt hinausgehende extreme Verlangsamung des Herzschlags
(Bradykardie).
Klinisch wird eine Unterfunktion der Schilddrise durch den Nachweis eines deutlich
erhohten Gehalts des ultrasensitiven Hormons TSH sowie eines verminderten
Gehalts des Hormons T, bestatigt. Nach Absetzen der Behandlung kommt es
normalerweise innerhalb von 1-3 Monaten zur Normalisierung der
Schilddrisenfunktion.

Bei Nachweis einer Unterfunktion der Schilddruse sollte die Amiodaron-Dosis —
sofern moglich — reduziert werden und/oder eine Behandlung mit Levothyroxin
begonnen werden. In Einzelfallen kann ein Absetzen von Cordarex Injektionslosung
erforderlich werden.

- Bei Uberfunktion der Schilddriise (Hyperthyreose):
Gewichtsverlust, Herzrasen (Tachykardie), Muskelzittern (Tremor), Nervositat,
vermehrtes Schwitzen und Warmeintoleranz, Wiederauftreten von Arrhythmien oder
Angina Pectoris, Herzinsuffizienz (Herzschwache).
Klinisch wird eine Uberfunktion der Schilddriise durch den Nachweis eines deutlich
verminderten Gehalts des ultrasensitiven Hormons TSH sowie erhdhter Werte der
Hormone T3 und T, bestéatigt.
Bei Nachweis einer Uberfunktion der Schilddriise sollte Cordarex Injektionslésung
abgesetzt sowie in schweren Fallen eine Behandlung mit Thyreostatika,
Betarezeptorenblockern und/oder Kortikosteroiden begonnen werden.

Wegen seines lodgehaltes verfalscht Cordarex Injektionslésung klassische
Schilddrisentests (lodbindungstests).

Lunge:
Unter der Behandlung mit Cordarex Injektionslésung besteht das Risiko, schwere

entziindliche Lungenerkrankungen (Hypersensitivitats-Pneumonitis, alveolare oder
interstitielle Pneumonitis) zu entwickeln. Daher sollten vor Behandlungsbeginn eine
Roéntgenuntersuchung der Lunge (Thorax) sowie ein Lungenfunktionstest durchgefihrt
werden.

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 lungentoxischer Wirkung) durchgefuhrt werden.

Bei Patienten mit schweren Lungenerkrankungen ist die Lungenfunktion gegebenenfalls
haufiger zu kontrollieren, da diese Patienten bei Auftreten lungentoxischer Wirkungen
eine schlechtere Prognose haben.
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Nicht produktiver Husten und Atemnot sind haufig erste Anzeichen der vorgenannten
Lungenveranderungen. Des Weiteren kénnen Gewichtsverlust, Fieber und
Schwachegefluhl auftreten.

Bei frihzeitigem Absetzen von Cordarex Injektionslésung bilden sich die oben
beschriebenen Lungenveranderungen in der Regel zurtck.

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

Bei Nachweis einer alveolaren/interstitiellen Pneumonie sollte eine Behandlung mit
Kortikosteroiden erfolgen und die Dosis vermindert werden oder — falls méglich —
Cordarex Injektionslésung abgesetzt werden.

Leber:

Eine Kontrolle der Leberwerte (Transaminasen) anhand von Leberfunktionstests wird
empfohlen, sobald die Therapie mit Cordarex Injektionslésung begonnen wird. Im
weiteren Therapieverlauf sollten regelmafige Kontrollen der Leberwerte erfolgen.

Akute Lebererkrankungen (einschlieBlich schwerer Leberzellinsuffizienz oder
Leberversagen, in Einzelfallen mit tédlichem Ausgang) und chronische
Lebererkrankungen kdnnen unter der oralen und intravendsen Darreichungsform von
Amiodaron, dem Wirkstoff der Cordarex Injektionslésung, auftreten (bei der intravenésen
Verabreichung bereits innerhalb der ersten 24 Stunden).

Daher sollte die Dosis der Cordarex Injektionslésung reduziert oder Cordarex
Injektionslosung abgesetzt werden, wenn die Transaminasen uUber das 3fache der Norm
ansteigen.

Die Anzeichen einer chronischen Lebererkrankung infolge oraler Einnahme von
Amiodaron kédnnen minimal sein (Gelbsucht infolge einer Stauung des Gallenflusses
[cholestatischer Ikterus], VergroRerung der Leber [Hepatomegalie], auf das bis zu 5fache
der Norm erhéhte Leberwerte). Die Leberfunktionsstérungen sind nach dem Absetzen
von Amiodaron reversibel, jedoch sind Falle mit tddlichem Ausgang beschrieben worden.

Augen:
Wahrend der Behandlung sind regelmaRige augenarztliche Untersuchungen,

einschliel3lich Beobachtung des Augenhintergrundes (Funduskopie) und
Untersuchungen der vorderen Augenabschnitte mittels Spaltlampe, angezeigt (siehe
auch ,4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?").

Beim Auftreten einer Erkrankung des Sehnervs mit Verschlechterung des Sehvermdgens
(Optikusneuropathie und/oder Optikusneuritis) ist das Absetzen von Cordarex
Injektionslésung notwendig, da die Gefahr eines Fortschreitens der Erkrankung bis hin
zur Erblindung besteht.

Haut:

Unter der Therapie sollten Sie Sonnenbestrahlung vermeiden; dies gilt auch flr UV-Licht-
Anwendungen und Solarien. Wenn dies nicht méglich sein sollte, sollten Sie die
unbedeckten Hautpartien, besonders das Gesicht, durch eine Lichtschutzsalbe mit
hohem Lichtschutzfaktor schitzen.

Auch nach Absetzen von Cordarex Injektionsldsung ist ein Lichtschutz noch fir einige
Zeit erforderlich.

Neuromuskulare Erkrankungen (siehe ,4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?):
Cordarex Injektionslésung kann periphere Nerven- und/oder Muskelschaden (periphere
Neuropathien und/oder Myopathien) hervorrufen. Diese verschwinden gewdhnlich einige
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Monate nach Absetzen, kdnnen sich in Einzelfallen aber auch nicht vollstandig
zurlckbilden.

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe ,Bei Anwendung von Cordarex Injektionsldsung mit
anderen Arzneimitteln®):

Die gleichzeitige Anwendung von Cordarex Injektionslésung mit den folgenden
Arzneimitteln wird nicht empfohlen: Betarezeptorenblocker, Calciumkanalblocker mit
antiarrhythmischen Eigenschaften (Verapamil, Diltiazem), Laxanzien, die Hypokalidmien
ausldsen kdnnen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Amiodaron und einigen Statinen (Arzneimittel zur
Senkung erhohter Blutfette, z. B. Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin), die durch ein
bestimmtes Enzym (Cytochrom P450 3A4) abgebaut werden, kann es zu einer von den
Statinen ausgehenden Erkrankung der Skelettmuskulatur (Myopathie) oder zu einem
Zerfall von Muskelzellen (Rhabdomyolyse) kommen. Es wird empfohlen, unter der
Therapie mit Amiodaron Statine zu verwenden, die nicht Gber Cytochrom P450 3A4
abgebaut werden.

Anasthesie (siehe ,Bei Anwendung von Cordarex Injektionsldsung mit anderen
Arzneimitteln®):

Zumeist nach chirurgischen Eingriffen traten einige Falle von akutem Lungenversagen
(ARDS) auf, die in Einzelfallen todlich verliefen.

Kinder:

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei der Anwendung von Cordarex Injektionsldsung bei
Kindern ist nicht belegt (siehe auch “3. Wie ist Cordarex Injektionslésung
anzuwenden?®).

Cordarex Injektionslésung darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei
Friihgeborenen, Neugeborenen, Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren angewendet
werden.

Altere Menschen:

Cordarex Injektionslésung bewirkt eine Verlangsamung der Herzfrequenz, die bei alteren
Patienten starker ausgepragt sein kann. Bei ausgepragter Verlangsamung der
Herzfrequenz muss die Behandlung abgebrochen werden.

Bei Anwendung von Cordarex Injektionslésung mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Die nachfolgend genannten Arzneistoffe bzw. Praparategruppen diirfen nicht
gleichzeitig mit Cordarex Injektionslésung angewendet werden:

Da Amiodaron bestimmte Enzymsysteme (Cytochrom P450-Enzyme) und
Transportproteine (P-Glykoprotein) beeinflusst, kann es bei gleichzeitiger Anwendung
von Arzneimitteln und bestimmten Lebensmitteln (wie z. B. Grapefruitsaft), die ebenfalls
diese Enzymsysteme und Transportproteine beeinflussen, zu Wechselwirkungen
kommen. lhr Arzt andert mdglicherweise die Dosis anderer Arzneimittel, die Sie
einnehmen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von Amiodaron kdnnen Wechselwirkungen mehrere
Monate nach dem Absetzen von Amiodaron beobachtet werden.

— MAO-Hemmer (Gruppe von Antidepressiva).
— Bestimmte Mittel, die Herzrhythmusstérungen verursachen konnen:
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Mitteln zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika) der Klasse | (insbesondere
chinidinahnliche Substanzen) und anderen Klasse-llI-Antiarrhythmika (z. B. Sotalol)
sowie anderen die QT-Zeit verlangernden Arzneimitteln (z. B. Vincamin, einige
Neuroleptika [z. B. Sulpirid], Pentamidin i.v. und Erythromycin i.v.) besteht die Gefahr
einer UbermaRigen QT-Verlangerung, verbunden mit einem erhdhten Risiko fur das
Auftreten von Kammerarrhythmien einschlie3lich Torsade de pointes (Sonderform
des Herzrasens).

Die gleichzeitige Behandlung mit Cordarex Injektionslésung und den folgenden
Arzneimitteln wird nicht empfohlen:

Betarezeptorenblocker und Calciumkanalblocker:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Cordarex Injektionslésung und
Calciumkanalblockern vom Verapamil- und Diltiazem-Typ oder
Betarezeptorenblockern kann es zu einer extrem verlangsamten Herzschlagfolge
(exzessive Bradykardie), zu héhergradigen atrioventrikularen Uberleitungsstérungen
und zu einer additiven kardiodepressiven Wirkung kommen.

Bestimmte Abfuhrmittel (Laxanzien):

Abfuhrmittel, die eine Verminderung des Kaliumgehalts des Blutes (Hypokaliamien)
verursachen kdnnen, erhéhen das Risiko, Torsade de pointes (Sonderform des
Herzrasens) auszuldsen. In Kombination mit Cordarex Injektionsldsung sollten
deshalb andere Abfuhrmittel verwendet werden.

Mittel, die zu vermindertem Kaliumgehalt des Blutes (Hypokalidmie) fihren kénnen:
Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex Injektionslésung und
kaliumausschwemmenden Diuretika (Mittel, die den Harnfluss férdern, z. B.
Hydrochlorothiazid, Furosemid), einzunehmenden Kortikosteroiden, Tetracosactid
oder intravendsem Amphotericin B besteht ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von
Herzrhythmusstérungen (einschlieRlich Torsade de pointes).

Um Hypokaliamien vorzubeugen, sollte das QT-Intervall im EKG beobachtet werden.
Im Falle von Torsade de pointes sollen keine Antiarrhythmika gegeben werden.
Fluorochinolone:

Bei Patienten, die mit Cordarex Injektionslésung behandelt werden, sollte die
Verabreichung von Fluorochinolonen vermieden werden.

Bei der gleichzeitigen Behandlung mit Cordarex Injektionslésung und den
folgenden Arzneimitteln ist Vorsicht geboten:

Mittel, die die Blutgerinnung hemmen (orale Antikoagulanzien):

Cordarex Injektionslésung kann zu einer Verstarkung des gerinnungshemmenden
Effektes von Vitamin-K-Antagonisten (Dicumarol, Warfarin und Phenprocoumon) und
dadurch bedingt zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuhren.

Wahrend und nach der Behandlung mit Cordarex Injektionslésung sollten daher
haufigere Kontrollen der Blutgerinnungszeit (INR) durchgefiihrt und gegebenenfalls
die Dosis der Vitamin-K-Antagonisten angepasst werden.

Dabigatran
Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron und Dabigatran sollte aufgrund eines

erhohten Blutungsrisikos mit Vorsicht erfolgen. Es kann erforderlich sein, die Dosis
von Dabigatran anzupassen.

Mittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika):

— Herzglykoside:
Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex Injektionslésung und herzwirksamen
Glykosiden (Mittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen) kann es zu
extrem verlangsamter Herzschlagfolge (exzessive Bradykardie) kommen. Zu
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Grunde liegen kénnen Stérungen der Erregungsbildung im Herzen (Automatie)
oder der Erregungsleitung (atrioventrikulare Uberleitung) aufgrund der sich
gegenseitig verstarkenden Wirkung beider Praparate.
Bei gleichzeitiger Gabe von Cordarex Injektionslésung und Digoxin kann es zu
einer Erh6hung des Digoxin-Serumspiegels (aufgrund einer erniedrigten Digoxin-
Ausscheidung) kommen.
Wenn Sie gleichzeitig Cordarex Injektionslésung anwenden und Digoxin
einnehmen, sollte Ihr Arzt auf Symptome einer Digitalis-Uberdosierung achten
und vorsorglich die Digoxin-Plasmaspiegel bestimmen. Falls notwendig, sollte
eine Dosisanpassung erfolgen.
— Andere Antiarrhythmika:
Cordarex Injektionslésung kann die Plasmaspiegel anderer Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Procainamid, Flecainid) erhdhen.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Cordarex Injektionslésung sollte die Flecainid-
Dosis deshalb angepasst werden.
Bestimmte Antiepileptika:
Cordarex Injektionslésung kann bei gleichzeitiger Gabe von Phenytoin
(Antiepileptikum) den Serumspiegel von Phenytoin erhdhen und Symptome einer
Phenytoin-Uberdosierung (z. B. Sehstérungen, Muskelzittern [Tremor], Schwindel)
auslésen. Daher sollte, sobald entsprechende Symptome auftreten, die Phenytoin-
Dosis reduziert werden. Gegebenenfalls sollten die Phenytoin-Plasmaspiegel
bestimmt werden.
Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems (Immunsuppressiva):
Cordarex Injektionslésung kann die Ciclosporin-Serumspiegel erhéhen und die
Ausscheidung von Ciclosporin um Uber 50 % vermindern. Daher sollte bei
gleichzeitiger Gabe eine Dosisanpassung von Ciclosporin erfolgen.
Arzneimittel, die unter Beteiligung eines bestimmten Enzymsystems (Cytochrom
P450 3A4) abgebaut werden:
Da Amiodaron das Enzymsystem Cytochrom P450 3A4 beeinflusst, kann es bei
gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die Uber dieses Enzymsystem abgebaut
werden, zu Wechselwirkungen kommen.
— FEentanyl:
Cordarex Injektionslésung kann die pharmakologischen Effekte von Fentanyl
verstarken und so das Risiko toxischer Wirkungen verstarken.
— Statine (Arzneimittel zur Senkung erhdhter Blutfette):
Bei gleichzeitiger Anwendung von Amiodaron und einigen Statinen
(z. B. Simvastatin, Atorvastatin, Lovastatin) ist das Risiko einer Erkrankung der
Muskulatur oder eines Zerfalls der Muskelzellen (Myopathie/Rhabdomyolyse)
erhdht. Es wird empfohlen, unter der Therapie mit Amiodaron Statine zu
verwenden, die nicht Gber Cytochrom P450 3A4 abgebaut werden.
— Andere Arzneimittel:
Lidocain, Tacrolimus, Sildenafil, Midazolam, Triazolam, Dihydroergotamin,
Ergotamin und Colchicin.
Allgemeinnarkose:
Bei Patienten unter Behandlung mit Cordarex Injektionslésung, die sich einer
Allgemeinnarkose unterzogen, wurden selten Falle von atropinresistenter
Bradykardie (verlangsamter Herzschlagfolge), Blutdruckabfall, Uberleitungsstérungen
und reduziertem Herzminutenvolumen beobachtet.
Sehr selten treten schwere respiratorische Komplikationen (Schocklunge, ARDS),
zumeist direkt nach chirurgischen Eingriffen, auf.
Es wurde eine mogliche Verstarkung des toxischen Effektes der
Sauerstoffkonzentration vermutet.
Vor chirurgischen Eingriffen sollte daher der Anasthesist tiber die Cordarex
Injektionslésung-Therapie informiert werden.
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Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fiir vor kurzem angewandte
Arzneimittel gelten kdénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft:

Fragen Sie vor Einnahme/Anwendung von allen Arzneimitteln lhren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Amiodaronhydrochlorid, der Wirkstoff von Cordarex Injektionslésung, hat schadliche
Wirkungen auf die Schwangerschaft und/oder den Fétus/das Neugeborene. Cordarex
Injektionslésung darf aus diesen Grinden wahrend einer Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, dieses ist eindeutig erforderlich.

Als haufigste Komplikationen treten Wachstumsstérungen, Friihgeburten und
Funktionsstérungen der Schilddriise beim Neugeborenen auf. Frauen mit Kinderwunsch
sollten wegen der langen Halbwertszeit von Amiodaronhydrochlorid den Beginn einer
Schwangerschaft friihestens ein halbes Jahr nach dem Ende der Behandlung planen, um
eine Belastung des Kindes in der Frihschwangerschaft zu vermeiden.

Stillzeit:

Ist eine Behandlung wahrend der Stillzeit erforderlich oder ist Amiodaronhydrochlorid
wahrend der Schwangerschaft angewendet/eingenommen worden, darf nicht gestillt
werden, da der Wirkstoff in die Muttermilch Ubergeht und beim Saugling wirksame
Konzentrationen erreichen kann.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

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

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

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Cordarex
Injektionslésung

Dieses Arzneimittel enthalt Benzylalkohol (20 mg/ml) als Konservierungsmittel. Benzyl-
alkohol kann bei Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische
Reaktionen hervorrufen.

Cordarex Injektionslésung darf wegen des Gehalts an Benzylalkohol nicht bei
Neugeborenen, insbesondere bei unreifen Frihgeborenen, und Kindern bis zu 3 Jahren
angewendet werden.

3. WIE IST CORDAREX INJEKTIONSLOSUNG ANZUWENDEN?

Die Dosierung und Art der Anwendung von Cordarex Injektionslésung bestimmt Ihr Arzt.
Er wird sich im Allgemeinen an folgenden Dosierungsempfehlungen orientieren:

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion oder zur intravendsen Injektion.

Zur Infusion darf nur 5%ige Glukoseldsung verwendet werden. Zur Vermeidung von
Venenentzindungen soll bei der Dauerinfusion ein Zentralvenenkatheter angelegt
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werden. Zur Handhabung der Injektionslésung siehe ,Besondere Vorsicht bei der
Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®.

Bei der Dauerinfusion ist Lichtschutz erforderlich.

Dosierung
Die Dosierung sollte individuell — vor allem nach dem Behandlungserfolg — festgelegt
werden. Es gelten folgende Richtdosen:

— Direkte intravendse Injektion:
5 mg Amiodaronhydrochlorid/kg Kérpergewicht in mindestens 3 Minuten injizieren.
Keine zweite Injektion friher als 15 Minuten nach der ersten Injektion geben, auch
wenn bei der ersten Injektion nicht die maximale Dosis gegeben wurde.

— Einmalige Infusion:
Im Allgemeinen 2 Ampullen (300 mg Amiodaronhydrochlorid) in 250 ml 5%iger
Glukoseldsung innerhalb 20 Minuten bis 2 Stunden infundieren.
Therapeutische Wirkungen sind innerhalb weniger Minuten zu beobachten und
lassen dann zunehmend nach. Deshalb sollte die Therapie mit einer
Dauerinfusion fortgefuhrt werden.

— Dauerinfusion:
10-20 mg Amiodaronhydrochlorid/kg Korpergewicht in  250-500 ml  5%iger
Glukoseldsung wahrend 24 Stunden infundieren.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Es gibt nur begrenzte Erfahrungen zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Kindern. Der
Arzt wird Uber eine geeignete Dosierung entscheiden.

Dauer der Anwendung
Cordarex Injektionslésung wird normalerweise nur zur Therapieeinleitung, nicht langer
als eine Woche, verabreicht.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von
Cordarex Injektionslosung zu stark oder zu schwach ist.

Wenn eine groBere Menge Cordarex Injektionslosung als vorgesehen angewendet
wurde

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

Die Symptome beschranken sich gewodhnlich auf eine Verlangsamung der
Herzschlagfolge unter 60 Schlagen/min oder auf Herzjagen, das sich spontan wieder
zurlckbildet (Sinusbradykardie, sinuaurikulare und nodale Reizleitungsstérungen sowie
spontan sistierende Tachykardien). Falle von Torsade de pointes (Sonderform des
Herzrasens), Kreislaufversagen und Leberversagen wurden berichtet. Die durch
Cordarex Injektionslésung verursachte Verlangsamung der Herzschlagfolge
(Bradykardie) ist atropinresistent. Deshalb ist bei Bedarf eine voribergehende
Schrittmacherkontrolle erforderlich.

Bei Verdacht auf eine Uberdosierung mit Cordarex Injektionslésung benachrichtigen Sie
umgehend lhren Arzt; er wird entsprechend den Symptomen tber gegebenenfalls
erforderliche MaRnahmen entscheiden. Bei Vergiftungen und/oder im Falle
schwerwiegender Symptome ist eine sofortige arztliche Behandlung erforderlich.
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Besteht der Verdacht auf eine Uberdosierung, sollten Sie ausreichend lang unter
besonderer Berlicksichtigung der kardialen Situation arztlich beobachtet werden.

Weder Amiodaronhydrochlorid noch seine Metaboliten sind dialysierbar.
Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren
Arzt oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Cordarex Injektionslésung Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jedem Behandelten auftreten mussen.

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

Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000

Nicht bekannt: | Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar

Untersuchungen:
Sehr selten:
Erhohter Kreatiningehalt des Blutes.

Herzerkrankungen:
Verlangsamte Herzschlagfolge (normalerweise nicht stark ausgepragt und
dosisabhangig).

Gelegentlich: )
Uberleitungsstérungen (SA-Block: ein Herzblock mit Uberleitungsstérungen vom

Sinusknoten zum Herzvorhof; AV-Block: eine Erregungsleitungsstérung zwischen
Herzvorhéfen und Herzkammern); in Einzelfallen wurde das Auftreten eines
Herzstillstandes (Asystolie) beobachtet (siehe ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Cordarex Injektionsldsung ist erforderlich®).

Proarrhythmische Wirkungen in Form von Veranderungen oder Verstarkung der
Herzrhythmusstorungen, die zu starker Beeintrachtigung der Herztatigkeit mit der
moglichen Folge des Herzstillstandes fuhren kénnen (siehe ,Besondere Vorsicht bei der
Anwendung von Cordarex Injektionsldsung ist erforderlich® und ,Bei Anwendung von
Cordarex Injektionslésung mit anderen Arzneimitteln®).

Sehr selten:

Ausgepragte Verlangsamung der Herzschlagfolge oder Sinusknotenstillstand vor allem
bei alteren Patienten oder bei gestorter Sinusknotenfunktion (siehe ,Besondere Vorsicht
bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®).

Haufigkeit unbekannt:
Torsade de pointes (siehe Abschnitt 2).
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Einzelfalle von Kammerflimmern/-flattern wurden beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen und therapeutischen Mallnahmen siehe
.Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®.)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Sehr selten:

Verminderung der Blutplattchen.

Blutarmut aufgrund eines gesteigerten Zerfalls roter Blutkérperchen bzw. infolge einer
Stérung der Blutbildung.

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig:
Muskelzittern (extrapyramidaler Tremor), Albtraume, Schlafstérungen.

Gelegentlich:
Periphere Nerven- und/oder Muskelschaden (periphere sensorische Neuropathien

und/oder Myopathien), die sich nach Absetzen des Arzneimittels gewdhnlich
zurlckbilden (siehe ,Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex
Injektionslésung ist erforderlich“), Schwindel, Koordinationsstérungen,
Empfindungsstdérungen (Parasthesien).

Sehr selten:
Gutartige Steigerung des Hirndrucks, gestorte Bewegungsablaufe, Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen:

Sehr haufig:

Mikroablagerungen an der Vorderflache der Hornhaut des Auges, die Ublicherweise auf
die Region unterhalb der Pupille begrenzt sind und zu Sehstérungen (Schleiersehen,
Farbhofe um Lichtquellen) fihren kénnen.

Sie bilden sich in der Regel 6-12 Monate nach Absetzen von Cordarex Injektionsldsung
zuruck.

Sehr selten:

Erkrankung der Sehnerven mit Verschlechterung des Sehvermégens
(Optikusneuropathie, Optikusneuritis), die zu permanenter Blindheit fliihren kann (siehe
.Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:

Haufig:

Infolge der Lungentoxizitat von Cordarex Injektionsldsung kdnnen Lungenentziindungen
(atypische Pneumonien als Ausdruck einer Uberempfindlichkeitsreaktion
[Hypersensitivitats-Pneumonitis], alveolare oder interstitielle Pneumonien) oder
Vermehrung von Bindegewebe (Fibrosen), Rippenfellentziindung (Pleuritis), Entzindung
der Bronchiolen (Bronchiolitis obliterans mit Pneumonie/BOOP) auftreten (siehe
.Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®).
Einzelfalle mit tédlichem Verlauf wurden berichtet.

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

Sehr selten:
Nach i. v. Gabe Bronchospasmen bis zum Atemstillstand (Apnoe) bei
atmungsinsuffizienten Patienten und besonders bei Asthmatikern.
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Zumeist nach chirurgischen Eingriffen traten einige Falle von Schocklunge (ARDS) auf,
die in Einzelfallen todlich verliefen (mdgliche Wechselwirkung mit hoher
Sauerstoffkonzentration).

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen siehe
.Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®.)

Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts:

Sehr haufig:

Ubelkeit, Erbrechen, Geschmacksveranderungen zu Behandlungsbeginn (wahrend
Einnahme der Sattigungsdosis), die bei Verminderung der Dosis verschwinden.

Gelegentlich:
Bauchschmerzen, Véllegefuhl, Verstopfung und Appetitlosigkeit.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Selten:
Vorubergehend eingeschrankte Nierenfunktion.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Sehr haufig:

Erhohte Lichtempfindlichkeit (Photosensibilisierung) mit erhéhter Sonnenbrandneigung,
die zu Hautrétung und Hautausschlag fuhren kann.

Haufig:

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

Die Verfarbung bildet sich langsam innerhalb von 1—4 Jahren nach Absetzen des
Praparates zurtick.

Sehr selten:

Hautrdétung unter Strahlentherapie, Knotenrose (Erythema nodosum) und wenig
spezifische Hautausschlage, entziindliche Rétung und Schuppung der Haut (exfoliative
Dermatitis), voribergehender Haarausfall, Schweil3ausbriiche.

Haufigkeit nicht bekannt:
Nesselsucht.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Haufig:
Muskelschwache.

Haufigkeit nicht bekannt:
Ruckenschmerzen.

Endokrine Erkrankungen:

Haufig:

Uber- oder Unterfunktion der Schilddrise.

Schwere Uberfunktionen der Schilddriise, in Einzelfallen mit todlichem Verlauf, wurden
beschrieben.

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen und therapeutischen Mallnahmen siehe
.Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®.)
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GefaBerkrankungen:

Haufig:

Senkung des Blutdrucks, gewohnlich maig und fliichtig. Falle von schwerer Hypotension
(Blutdrucksenkung) oder Kollaps, infolge von Uberdosierung oder zu schneller Injektion.

Selten:
Gefalkentziindung.

Sehr selten:
Hitzewallungen.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Haufig:

Reaktionen an der Einspritzstelle, wie z. B. Schmerzen, Hautrétung (Erythem), Odem,
Nekrose, Extravasation, Infiltration, Entzindung, Verhartung, Venenentzindung mit
Gefallverschluss (Thrombophlebitis), Venenentziindung (Phlebitis), Cellulitis, Infektion,
Anderungen in der Pigmentierung.

Gelegentlich:
Mudigkeit.

Erkrankungen des Immunsystems:
Selten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen durch Benzylalkohol auftreten.

Sehr selten: )
Anaphylaktoide Reaktionen (schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktion) bis zum
Schock nach intravendser Gabe.

Haufigkeit nicht bekannt: )
Schwellung von Haut und Schleimhauten (angioneurotisches Odem).

Leber- und Gallenerkrankungen:

Sehr haufig:

Isolierte Erhéhungen der Leberwerte (Serumtransaminasen) zu Beginn der Therapie, die
in der Regel nicht sehr ausgepragt sind (1,5- bis 3fache des Normalwertes). Die Werte
normalisieren sich meist bei Verminderung der Dosis oder spontan.

Haufig:

Auftreten einer akuten Leberentziindung (Hepatitis) mit stark erhéhten
Serumtransaminasen und/oder eines cholestatischen lkterus, einschlieflich
Leberversagen mit in Einzelfallen tédlichem Verlauf.

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

(Zu Verlaufsuntersuchungen, diagnostischen und therapeutischen Mal3nahmen siehe
.Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Cordarex Injektionslésung ist erforderlich®.)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise:
Sehr selten:
Nebenhodenentzindung, Impotenz.

Psychiatrische Erkrankungen:
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Gelegentlich:
Verminderte Libido.

GegenmaBnahmen

Sollten Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bei sich beobachten,
benachrichtigen Sie bitte Ihren behandelnden Arzt, damit dieser Uber den Schweregrad
und gegebenenfalls erforderliche weitere MalRnahmen entscheiden kann.

Folgende extrem seltene Nebenwirkung kann unter Umstanden akut lebensbedrohlich
sein. Darum ist sofort ein Arzt zu informieren, falls ein derartiges Ereignis plétzlich auftritt
oder sich unerwartet stark entwickelt:

Schwere akute Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B. Anaphylaxie):
Hier muss die Behandlung mit Cordarex Injektionslésung sofort abgebrochen und eine
angemessene notarztliche Behandlung eingeleitet werden.

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Packungsbeilage aufgefiihrt sind.

5. WIE IST CORDAREX INJEKTIONSLOSUNG AUFZUBEWAHREN?
Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und den Ampullen nach
,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen:
Nicht Gber +25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schatzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Cordarex Injektionslésung enthalit:

Der Wirkstoff ist Amiodaronhydrochlorid.

1 Ampulle mit 3 ml Injektionsldsung enthalt 150 mg Amiodaronhydrochlorid.
Die sonstigen Bestandteile sind:

Benzylalkohol, Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke.

Enthalt 60 mg Benzylalkohol/3 ml.

Wie Cordarex Injektionslésung aussieht und Inhalt der Packung:
Cordarex Injektionslésung ist eine klare, blassgelbe Losung.

Cordarex Injektionslésung ist in Packungen mit 6 Ampullen erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main
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Telefon: (01 80) 2 22 20 10*
Telefax: (01 80) 2 22 20 11*

Hersteller

Sanofi Winthrop Industrie
20 avenue Raymond Aron
92160 Anthony
Frankreich

oder

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt tiberarbeitet im Juli 2012.

'0,06 €/Anruf (dt.Festnetz); max. 0,42 €/min (Mobilfunk).
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