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PK-Merz® Filmtabletten 150 mg
Wirkstoff: Amantadinhemisulfat

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: 1 Filmtablette enthélt 150 mg
Amantadinhemisulfat.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette, bikonvexe und langliche Film-
tablette mit Bruchkerbe auf beiden Seiten,
rotbraun.

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

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

PK-Merz Fiimtabletten 150 mg werden an-
gewendet bei

— Parkinson-Syndrom:
Zur Behandlung von Symptomen der
Parkinson’schen-Krankheit, wie z. B. Rigor,
Tremor und Hypo- bzw. Akinese

— durch Neuroleptika und &hnlich wirkende
Arzneimittel bedingte extrapyramidale
Symptome wie Frihdyskinesie, Akathisie,
Parkinsonoid.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vor Therapiebeginn und im Verlauf sowie
bei Dosisdnderungen muss ein EKG aus-
gewertet werden (cave Kammertachykar-
die), siehe Abschnitt 4.4.

Bei Parkinson-Syndrom und medikamentds
bedingten Bewegungsstérungen erfolgt die
Therapie in der Regel einschleichend; die
jeweilige Dosis richtet sich nach dem thera-
peutischen Effekt.

Die Dosisstarke von PK-Merz Filmtabletten
150 mg eignet sich zur Fortsetzung der mit
Amantadin begonnenen Therapie. Die Erst-
einstellung des Patienten sollte bereits mit
Kapseln/Tabletten zu 100 mg Amantadin-
hemisulfat oder Amantadinhydrochlorid er-
folgt sein. Die wahrend der Therapie er-
reichte Erhaltungsdosis kann dann mit der
Dosisstarke zu 150 mg (entspr. 1 Filmtab-

lette) umgestellt und fortgeftinrt werden. GFR (ml/min) Dosierunlg _ Dosierungsintervall
(Amantadinhemisulfat)

Die Tageshdchstdosis von 4 Tabletten (ent-
sprechend 600 mg Amantadinhemisulfat) 80-60 100 mg alle 12 Stunden
sollte nicht Uberschritten werden. 60-50 200 mg und* 100 mg jeden 2. Tag* abwechselnd

. . oder 150 mg** oder einmal taglich**
Kinder und Jugendliche . —
Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhin- 50-30 100 mg einmal taglich
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die 30-20 200 mg 2mal wéchentlich
Anwendung. Es liegen keine Daten vor. - -
) 20-10 100 mg 3mal wochentlich
Altere Patienten , . <10 und 200 mg und 100 mg wéchentlich oder
Bei alteren Patienten, insbesondere bei . . .

) : ) Hamodialyse jede 2. Woche

solchen mit Erregungs- und Verwirrtheits-

zustanden sowie mit deliranten Syndromen,
sollte mit einer geringeren Dosis begonnen
werden.
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Bei einer Kombinationsbehandlung mit an-
deren Antiparkinsonmitteln ist die Dosie-
rung individuell anzupassen.

Falls bereits mit einer Amantadin-Infusions-
|6sung vorbehandelt wurde, kann die An-
fangsdosis hdher gewahlt werden.

Bei akuter Verschlechterung der Parkinson-
symptomatik im Sinne einer akinetischen
Krise wird eine Amantadin-Infusionsbehand-
lung angewendet.

Dosierung bei eingeschrénkter Nieren-
funktion:

Grundsatzlich ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion die Hohe der Dosis
an das AusmaB der verringerten Nieren-
clearance (gemessen an der glomerularen
Filtrationsrate = GFR) anzupassen wie folgt:

Siehe Tabelle unten

Um die glomerulére Filtrationsrate (GFR) ab-
schétzen zu konnen, darf folgende Néhe-
rung angewendet werden:

(140 — Alter) x Gewicht
72 x Kreatinin

ClKr =

wobei Cly, = Kreatininclearance in ml/min
und

Kreatinin = Serumkreatinin in mg/100 ml ist.

Der so berechnete Wert der Kreatininclea-
rance gilt fr M&nner, er betragt fUr Frauen
ca. 85% und darf der Inulinclearance zur
Ermittlung der GFR (beim Erwachsenen
120 ml/min) gleichgesetzt werden. Aman-
tadin ist nur bedingt dialysierfahig (ca. 5 %).

Art der Anwendung

Die Filmtabletten werden mit etwas FlUssig-
keit, vorzugsweise morgens und nachmit-
tags eingenommen. Die letzte Tagesdosis
soll nicht nach 16 Uhr eingenommen wer-
den.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
Art und Schwere des Krankheitsbildes und
wird vom behandelnden Arzt entschieden.
Der Patient darf das Arzneimittel nicht ei-
genmachtig absetzen.

Ein plétzliches Absetzen der Einnahme von
PK-Merz Filmtabletten 150 mg ist zu ver-
meiden, da es sonst bei Parkinsonpatien-
ten zu einer starken Verschlechterung der
extrapyramidalen Symptomatik bis hin zur
akinetischen Krise kommen kann und Ab-
setzerscheinungen bis hin zu einem Delir
auftreten kénnen.

PK-Merz Fiimtabletten 150 mg durfen nicht
angewendet werden bei Patienten mit:

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Aman-
tadin-Verbindungen oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels

— schwerer nicht kompensierter Herzinsuf-
fizienz (Stadium NYHA V)

— Kardiomyopathien und Myocarditiden
— AV-Block Grad Il und IlI

— vorbekannter Bradykardie unter 55 Schla-
ge/min

— bekanntem langem QT-Intervall (QTc nach
Bazett > 420 ms) oder erkennbaren U-
Wellen oder angeborenem QT-Syndrom
in der Familienanamnese

— einer Vorgeschichte von schwerwiegenden
ventrikuldren Arrhythmien einschlieBlich
Torsade de pointes

— gleichzeitiger Therapie mit Budipin oder
anderen QT-verldngernden Arzneimitteln
(siehe Abschnitt 4.5)

— Verminderung von Kalium oder Magne-
sium im Blut.

PK-Merz Filmtabletten 150 mg durfen nur
unter besonderer Vorsicht angewendet wer-
den bei Patienten mit:

— Prostatahypertrophie
— Engwinkelglaukom

— Niereninsuffizienz (verschiedener Schwe-
regrade; durch eine Verschlechterung
der Filtrationsleistung der Nieren besteht
die Gefahr der Kumulation, siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.4)

— Erregungs- und Verwirrtheitszustanden
— deliranten Syndromen sowie exogenen
Psychosen in der Anamnese

— sowie bei Patienten, die mit Memantin
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunk-
ten 1 und 3 Wochen danach ist ein EKG
(50 mm/s) zu schreiben und die frequenz-
korrigierte QT-Zeit nach Bazett (QTc) ma-
nuell zu bestimmen. Bei Dosiserhdhungen
zu spaterem Zeitpunkt muss ein solches
EKG vorher und zwei Wochen nachher
geschrieben werden. Danach haben EKG-
Kontrollen zumindest jahrlich zu erfolgen.

* zu erreichen durch abwechselnde Gaben von jeweils einmal einer Tablette zu 150 mg und
einmal 2 Tabletten zu 100 mg Amantadinhemisulfat

** zu erreichen durch Gabe von einmal 1 Tablette zu 150 mg Amantadinhemisulfat
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Patienten mit QTc-Vorwerten Uber 420 ms
oder mit einem QTc-Anstieg von Uber
60 ms unter PK-Merz Fiimtabletten 150 mg
oder mit QTc-Zeiten > 480 ms unter PK-
Merz Filmtabletten 150 mg sowie mit er-
kennbaren U-Wellen sind von der Behand-
lung auszuschlieBen. Damit kann bei gleich-
zeitiger Beachtung der im Abschnitt 4.3
genannten Gegenanzeigen die sehr seltene,
aber bedrohliche Nebenwirkung Torsade-
de-pointes-Kammertachykardie verhindert
werden.

Bei Risikogruppen flr Elektrolytstérungen,
z.B. Diuretikamedikation, haufigem Erbre-
chen und/oder Durchfall, Anwendung von
Insulin in Notfallsituationen, Nierenerkran-
kungen oder anorektischen Zust&nden sind
adaquate Laborkontrollen und ein entspre-
chender Elektrolytausgleich durchzufihren,
insbesondere fur Kalium und Magnesium.

Sobald Symptome wie Palpitationen, Schwin-
del oder Synkopen auftreten, sind PK-Merz
Filmtabletten 150 mg abzusetzen und der
Patient — innerhalb von 24 Stunden - auf
eine eventuelle QT-Verlangerung zu unter-
suchen. Wenn keine QT-Verlangerung vor-
liegt, kdnnen PK-Merz Fiimtabletten 150 mg
unter BerUcksichtigung der Gegenanzeigen
und Wechselwirkungen wieder eingesetzt
werden.

Bei Herzschrittmacherpatienten ist die exak-
te Bestimmung der QT-Zeiten nicht mog-
lich. Daher muss die Entscheidung Uber
eine PK-Merz Fiimtabletten 150 mg-Thera-
pie in Abstimmung mit dem behandelnden
Kardiologen individuell erfolgen.

Die zuséatzliche Gabe von Amantadin zur
Prophylaxe und Behandlung der Virusgrip-
pe Typ A ist nicht sinnvoll und wegen der
Gefahr der Uberdosierung zu vermeiden.

Besondere Vorsichtshinweise fiir den
Gebrauch:

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Neuro-
leptika und PK-Merz Filmtabletten 150 mg
behandelt werden, besteht die Gefahr
des Auftretens eines lebensbedrohlichen
malignen neuroleptischen Syndroms, wenn
PK-Merz Filmtabletten 150 mg plétzlich
abgesetzt werden.

Bei gestorter Nierenfunktion kann es zur
Intoxikation kommen.

Bei Patienten mit einem hirnorganischen
Psychosyndrom sowie zerebralen Anfalls-
leiden in der Anamnese erfordert die An-
wendung von PK-Merz Fimtabletten 150 mg
besondere Vorsicht, da sich einzelne Krank-
heitssymptome verschlechtern und Krampf-
anfalle auftreten kdnnen (sieche Abschnitt 4.2).

Patienten mit bekannten Herz-Kreislauf-
erkrankungen mussen wéhrend der gleich-
zeitigen Behandlung mit PK-Merz Filmtab-
letten 150 mg unter regelmaBiger arztlicher
Kontrolle stehen.

Sobald Symptome wie Palpitationen, Schwin-
del oder Synkopen auftreten, ist Amantadin
abzusetzen, und der Patient — innerhalb
von 24 Stunden - auf eine eventuelle QT-
Verlangerung zu untersuchen. Wenn keine
QT-Verlangerung vorliegt, kann Amantadin
unter BerUcksichtigung der Gegenanzeigen
und Wechselwirkungen wieder eingesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Oft werden bei Parkinson-Patienten Krank-
heitszeichen wie niedriger Blutdruck, Spei-
chelfluss, SchweiBausbriiche, erhthte Kor-
pertemperatur, Hitzestauungen, Wasseran-
sammlungen und depressive Verstimmungen
beobachtet. Sie sind unter Beachtung der
Neben- und Wechselwirkungen von PK-Merz
Fimtabletten 150 mg zu behandeln.

Bei Auftreten von Verschwommensehen oder
anderen Sehstérungen sollte ein Augenarzt
konsultiert werden, um ein Hornhautédem
auszuschlieBen. Falls ein Hornhautédem
diagnostiziert wird, ist die Behandlung mit
Amantadin abzusetzen.

Die Patienten sollen aufgefordert werden,
beim Auftreten von Beschwerden beim
Wasserlassen den behandelnden Arzt auf-
zusuchen.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galac-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption sollten PK-Merz
Filmtabletten 150 mg nicht einnehmen.

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sind regelmaBig hinsichtlich
der Entwicklung von Impulskontrollstérungen
zu Uberwachen. Patienten und ihre Pflege-
personen sollten darauf hingewiesen wer-
den, dass Verhaltenssymptome von Impuls-
kontrollstérungen, u.a. Spielsucht, verstarkte
Libido, Hypersexualitat, zwanghaftes Geld-
ausgeben oder Kaufsucht sowie Binge-
Eating und zwanghaftes Essen, bei Patien-
ten unter der Behandlung mit dopaminerg
wirkenden Arzneimitteln einschlieBlich PK-
Merz Filmtabletten 150 mg auftreten kén-
nen. Bei Entwicklung dieser Symptome sind
eine Dosisreduktion oder ein Ausschleichen
der Behandlung zu erwagen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
PK-Merz Filmtabletten 150 mg bei Kindern
und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Amanta-
din mit anderen Arzneimitteln, flr die eine
Verlangerung des QT-Intervalls bekannt ist,
ist kontraindiziert. Beispiele sind:

— bestimmte Antiarrhythmika der Klasse 1A
(wie z. B. Chinidin, Disopyramid, Procain-
amid) und der Klasse Il (wie Amiodaron,
Sotalol)

— bestimmte Antipsychotika (wie z.B.
Thioridazin, Chlorpromazin, Haloperidol,
Pimozid)

— bestimmte tri- und tetracyclische Anti-
depressiva (wie z. B. Amitriptylin)

— bestimmte Antihistaminika (wie z.B. As-
temizol, Terfenadin)

— bestimmte Makrolidantibiotika (wie z.B.
Erythromycin, Clarithromycin)

— bestimmte Gyrasehemmer (wie z.B.
Sparfloxacin)

— Azol-Antimykotika sowie weitere Arznei-
mittel wie Budipin, Halofantrin, Cotrimoxa-
zol, Pentamidin, Cisaprid oder Bepridil.

Diese Aufzahlung kann nicht vollstédndig
sein. Vor der gleichzeitigen Anwendung von

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Amantadin mit einem anderen Arzneimittel
ist dessen Fachinformation dahingehend
zu priufen, ob eine Interaktion durch QT-
Verlangerung zwischen diesem Mittel und
Amantadin moglich ist.

Es ist mdglich, PK-Merz Filmtabletten 150 mg
mit anderen Antiparkinsonmitteln zu kom-
binieren. Zur Vermeidung von Nebenwir-
kungen (wie z.B. psychotischen Reak-
tionen) kann eine Dosisreduktion der ande-
ren Arzneimittel bzw. der Kombination not-
wendig werden.

Es liegen keine gezielten Untersuchungen
Uber das Auftreten von Wechselwirkungen
nach Verabreichung von PK-Merz Filmtab-
letten 150 mg mit anderen Antiparkinson-
mitteln (z.B. mit Levodopa, Bromocriptin,
Trihexyphenidyl etc.) oder Memantin vor
(Abschnitt 4.8 beachten).

Bei gleichzeitiger Therapie mit PK-Merz
Filmtabletten 150 mg und den im Folgen-
den aufgeflihrten Arzneimittelgruppen bzw.
Wirkstoffen kann es zu den beschriebenen
Wechselwirkungen kommen:
Anticholinergika:

Verstarkung von Nebenwirkungen der
Anticholinergika (Verwirrtheitszustédnde und
Halluzinationen) bei Kombination mit z.B.
Trihexyphenidyl, Benzatropin, Scopolamin,
Biperiden, Orphenadrin etc.

Indirekt zentral wirkende Sympathomi-
metika:

Verstérkung der zentralen Wirkung von
Amantadin.

Alkohol:
Verminderung der Alkoholtoleranz.

Levodopa (Antiparkinsonmittel):
Gegenseitige Verstérkung der therapeu-
tischen Wirkung. Deshalb kann Levodopa
mit PK-Merz Filmtabletten 150 mg kombi-
niert werden.

Memantin (Mittel zur Behandlung der
Alzheimer-Demenz):

Memantin kann die Wirkung und Neben-
wirkungen von PK-Merz Filmtabletten 150 mg
verstarken (Abschnitt 4.3 beachten).

Andere Arzneimittel:

Die gleichzeitige Gabe von Diuretika vom
Typ der Kombination Triamteren/Hydro-
chlorothiazid kann die Plasmaclearance
von Amantadin reduzieren und zu toxi-
schen Plasmakonzentrationen flihren. Eine
gleichzeitige Anwendung sollte daher un-
terbleiben.

Stillzeit

Fertilitat

Zur Fertilitat liegen keine Daten vor. Falls
Amantadin einer Patientin im reproduktions-
fahigen Alter verschrieben wird, sollte diese
darauf hingewiesen werden, sich unverzig-
lich mit ihrem Arzt in Verbindung zu setzen,
wenn sie schwanger zu werden winscht
oder eine Schwangerschaft vermutet.

Schwangerschaft

Zum Plazentatransfer liegen keine Daten
vor. Die Erfahrungen mit der Anwendung
von Amantadin bei Schwangeren sind un-
zureichend. Es liegen einige Fallberichte vor,
in denen von gesunden Kindern, aber auch

006367-38628




Dezember 2018

Fachinformation

=)

PK-Merz® Filmtabletten 150 mg

von Schwangerschaftskomplikationen und
Fehlbildungen (kardiovaskulare Defekte, Re-
duktion der GliedmaBen) berichtet wurde.
Amantadin erwies sich in Tierstudien als
embryotoxisch und teratogen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt. Daher darf
Amantadin in der Schwangerschaft nur an-
gewendet werden, wenn dies zwingend er-
forderlich ist. Im Falle einer Therapie im
1. Trimenon sollte eine Ultraschallfeindi-
agnostik durchgefihrt werden.

Stillzeit

Amantadin geht in die Muttermilch Uber.
Ist eine Anwendung wahrend der Stillzeit
zwingend erforderlich, sollte der S&ugling
aufgrund maoglicher Arzneimittelwirkungen
(Hautausschlag, Harnretention, Erbrechen)
unter Beobachtung stehen. Falls notwen-
dig, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auswirkungen auf die Vigilanz und Akkom-
modation sind — auch im Zusammenwirken
mit anderen Mitteln zur Behandlung des
Parkinsonsyndroms - nicht auszuschlie-
Ben. Zu Beginn der Behandlung kann es
daher — Uber die krankheitsbedingten Ein-
schréankungen hinaus — zu einer Verminde-
rung der Fahrtlichtigkeit und der Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen, kommen. Dies gilt
im verstarkten MaBe bei gleichzeitigem
Alkoholkonsum.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100, < 1/10
Gelegentlich > 1/1000, < 1/100
Selten >1/10000, < 1/1000
Sehr selten < 1/10000
Haufigkeit nicht bekannt

Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht

abschéatzbar
Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Schwindel
Sehr selten:  Auslosung epileptischer An-

falle, meist im Zusammen-
hang mit hdheren als den
empfohlenen Dosen; Myo-
klonien, Symptome einer
peripheren Neuropathie

Psychiatrische Erkrankungen:

Haufig: Schlafstérungen, motorische
und psychische Unruhe.
Besonders bei pradispo-
nierten &lteren Patienten
kénnen paranoid gefarbte,
mit optischen Halluzinatio-
nen einhergehende exo-
gene Psychosen ausgeldst
werden. Diese unerwinsch-
ten Wirkungen koénnen be-
sonders bei Kombination
von PK-Merz Filmtabletten
150 mg mit anderen Anti-
parkinsonmitteln (z. B. Levo-
dopa, Bromocriptin etc.) oder
Memantin haufiger auftreten.

006367-38628

Haufigkeit nicht bekannt:
Impulskontrollstérungen wie
Spielsucht, verstérkte Libido,
Hypersexualitdt, zwanghaftes
Geldausgeben oder Kauf-
sucht sowie Binge-Eating
und zwanghaftes Essen kon-
nen bei Patienten unter der
Behandlung mit dopaminerg
wirkenden Arzneimitteln ein-
schlieBlich PK-Merz Film-
tabletten 150 mg auftreten

(siehe Abschnitt 4.4).
Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Haufig: Harnretention bei Prostata-
hypertrophie
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:
Haufig: Ausbildung einer Livedo re-

ticularis (Bild einer ,marmo-
rierten Haut"), zuweilen ver-
bunden mit Odemen im
Unterschenkel- und Kno-
chelbereich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Ubelkeit, Mundtrockenheit

Erkrankungen des Herzens:

Sehr selten:  kardiale Arrhythmien wie
ventrikuldre  Tachykardie,
Kammerflimmern, Torsade
de pointes und QT-Verlan-
gerungen. In den meisten
dieser Félle lagen Uberdo-
sierungen, bestimmte Ko-
Medikationen oder Risiko-
faktoren fur kardiale Ar-
rhythmien vor (siehe auch
Abschnitt 4.3 und 4.5),
Herzrhythmusstérungen
mit Tachykardie

GefaBerkrankungen:
Haufig: orthostatische  Dysregula-

tion

Augenerkrankungen*:

Gelegentlich:  Verschwommensehen
Selten: Hornhautlasion, z.B. punkt-
férmige, subepitheliale Tru-
bungen, die mit einer Kera-
titis superficialis punctata
assoziiert sein koénnten,
Hornhautepithelédem und
merklich verminderte Seh-
scharfe

vorUbergehender Visusver-
lust, gesteigerte Lichtemp-
findlichkeit

Sehr selten:

* Sobald Visusverlust oder Verschwom-
mensehen auftreten, sollte der Patient
zum Ausschluss eines Hornhautédems
augenarztlich untersucht werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Blut- und des Lymph-
systems:
Sehr selten:

h&matologische Nebenwir-
kungen wie Leukopenie
und Thrombozytopenie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen Uber das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

NotfallmaBnahmen, Symptome und
Gegenmittel

Grundsatzlich sollte immer an die Mdglich-
keit einer Mehrfachintoxikation, beispiels-
weise bei Einnahme mehrerer Arzneimittel
in suizidaler Absicht, gedacht werden.

a) Symptome einer Uberdosierung

Der akute Intoxikationszustand ist ge-
kennzeichnet durch Ubelkeit, Erbrechen,
Ubererregbarkeit, Tremor, Ataxie, Ver-
schwommensehen, Lethargie, Depres-
sion, Dysarthrie und zerebrale Krampf-
anfalle; in einem Fall wurde eine maligne
kardiale Arrhythmie berichtet.

Akute toxische Psychosen in Form von
Verwirrtheitszustanden mit visuellen Hal-
luzinationen bis hin zum Koma sowie
Myoklonus wurden bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Amantadin mit anderen
Antiparkinsonmitteln beobachtet.

b) TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Eine spezifische medikamentdse Thera-
pie oder ein Antidot ist nicht bekannt.
Bei Intoxikation durch die Einnahme von
Filmtabletten ist Erbrechen auszuldsen
oder eine Magenspulung vorzunehmen.

Bei vital bedrohlichen Intoxikationen sind
darUber hinaus Intensiviiberwachungs-
maBnahmen erforderlich. Therapeutisch
kommen ferner FlUssigkeitszufuhr, An-
sduerung des Urins zur schnelleren Aus-
scheidung der Substanz, ggf. Sedierung,
antikonvulsive MaBnahmen und Anti-
arrhythmika (Lidocain i.v.) in Frage.

Zur Behandlung neurotoxischer Symp-
tome (wie oben beschrieben) kann bei
Erwachsenen die intravendse Gabe von
1-2 mg Physostigmin alle 2 Stunden, bei
Kindern 0,5 mg 2mal in Abstéanden von 5
bis 10 Minuten bis zu einer Maximaldosis
von 2 mg versucht werden.

Aufgrund der geringen Dialysierbarkeit
von Amantadin (ca. 5 %) ist eine H&mo-
dialyse nicht sinnvoll.

Es wird empfohlen, die Patienten hin-
sichtlich einer moglichen QT-Verlange-
rung und Faktoren, die das Auftreten von
Torsade de pointes begunstigen — z.B.
Elektrolytstérungen (insbesondere Hy-
pokalidmie und Hypomagnesiamie) oder
Bradykardie — besonders zu beobachten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipar-
kinsonmittel

ATC-Code: NO4BBO1
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Amantadin weist vielfaltige pharmakologi-
sche Effekte auf. Amantadin wirkt indirekt
agonistisch am striatalen Dopaminrezeptor.
Tierstudien haben gezeigt, dass Amantadin
die extrazelluldare Dopaminkonzentration
durch gesteigerte Dopaminfreisetzung als
auch durch Hemmung der Wiederaufnah-
me in die prasynaptischen Neurone erhdht.
Amantadin hemmt in therapeutischen Kon-
zentrationen die NMDA-Rezeptor vermittel-
te Freisetzung von Acetylcholin und kann
so anticholinerge Wirkungen hervorrufen.
Mit L-Dopa zeigt es synergistische Wir-
kungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Amantadinhydrochlorid wird nach oraler
Gabe schnell und vollstandig aus dem Gas-
trointestinaltrakt resorbiert.

Plasmaspiegel, Elimination:

Maximale Plasmakonzentrationen werden
nach etwa 2 und 8 Stunden (tmax) nach
Gabe einer Einzeldosis erreicht. Das leicht
|6sliche Amantadinhydrochlorid gibt eine
hdéhere Amantadin-Plasmaspitzenkonzen-
tration als das schwerer |6sliche Amanta-
dinhemisulfat, dessen maximale Plasma-
spitzenkonzentration (Cmax) spater auftritt
als das des Hydrochlorids. Nach einer per-
oralen Einzeldosis von 250 mg Amantadin-
hydrochlorid wird Cmax von 0,5 pg/ml er-
reicht.

Bei einer Dosierung von 200 mg/Tag tritt
ein Steady-state nach 4-7 Tagen ein, wo-
bei Plasmaspiegel zwischen 400-900 ng/ml
erreicht wurden. Nach Einnahme von 100 mg
Amantadinhemisulfat betragt die Cmax
0,15 ng/ml.

Die Gesamtmenge an resorbiertem Wirk-
stoff (AUC-Wert) unterscheidet sich fir
beide Salze des Amantadins nicht. Die
Plasmaclearance war mit der renalen
Clearance identisch, sie betrug bei gesun-
den alteren Probanden 17,7 +/-10 I/h.

Das scheinbare Verteilungsvolumen
(4,2 £ 1,9 I/kg) ist altersabhéngig; es be-
tragt bei Alteren 6,0 I/kg.

Die Eliminationshalbwertszeit (HWZ) be-
tragt zwischen 10 bis 30 Stunden, im Mittel
etwa 15 Stunden. Sie wird entscheidend
vom Alter der Patienten beeinflusst. Altere
mannliche Patienten (62 bis 72 Jahre) zei-
gen eine HWZ um 30 h. Bei niereninsuffi-
zienten Patienten kommt es zu einer er-
heblichen Verlangerung der terminalen
HWZ auf 68 + 10 Stunden.

Amantadin wird zu etwa 67 % (in vitro) an
Plasmaproteine gebunden, ca. 33 % befin-
den sich als freie Fraktion im Plasma. Die
Blut-Hirn-Schranke wird mit Hilfe eines
sattigbaren Transportsystems Uberwunden.

Amantadin wird nahezu vollstandig unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden (90 %
der Einmaldosis), geringe Mengen mit den
Faeces.

Die Dialysierbarkeit von Amantadinhydro-
chlorid ist gering und liegt bei 5% fur eine
Einzeldialyse.

Metabolismus:

Beim Menschen wird Amantadin nicht me-
tabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Amantadin hat Wirkungen auf die Elektro-
physiologie des Herzens, es verlangert u. a.
die Aktionspotentialdauer Uber eine Hem-
mung repolarisierender Kaliumstrome. Die-
se Effekte kdnnen in seltenen Féllen auch
beim Menschen zu bestimmten Féllen von
Herzrhythmusstérungen (Spitzenumkehrta-
chykardien oder Torsade-de-pointes-Ar-
rhythmien) fuhren.

In Studien zur chronischen Toxizitat wurden
in erster Linie ZNS-stimulierende Effekte
gesehen. An Hunden und Affen wurden
vereinzelt Extrasystolen, am Hund auch
leichte Fettinfiltrationen am Herzmuskel
beobachtet. In einer Mutagenitatsprifung
mit etablierten in-vitro- und in-vivo-Tests
ergaben sich fir Amantadin keine Hinweise
auf ein genotoxisches Potential.

Langzeituntersuchungen zur Kanzerogeni-
tat von Amantadin liegen nicht vor.

Embryotoxizitatsstudien an Ratten, Méau-
sen und Kaninchen haben nur bei Ratten
embryoletale Wirkungen und Fehlbildungen
in hoher Dosierung gezeigt. Es traten ver-
mehrt Odeme, Fehlistellungen der Hinter-
beine und Skelettanomalien auf. Auswir-
kungen auf die Fertilitdt sind unzureichend
untersucht, es liegen Hinweise auf eine
Fertilitdtsbeeintrachtigung bei Ratten vor.
Untersuchungen Uber den Peri-/Postnatal-
zeitraum wurden nicht durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellu-
lose, Kartoffelstarke, Gelatine, Talkum, hoch-
disperses Siliciumdioxid, Magnesiumstea-
rat, Croscarmellose-Natrium, Povidon 25,
Basisches Butylmethacrylat-Copolymer,
Macrogol 6000, Titandioxid, Eisen-lll-hy-
droxid-oxid.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr eingenommen wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung
Nicht Gber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Es liegt eine Originalpackung mit 100 Film-
tabletten vor, sowie eine Klinikpackung
mit 900 (30 x 30) Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer LandstraBe 100
60318 Frankfurt/Main
Telefon: 069/1503-1

Telefax: 069/1503-200

24-Stunden-Telefondienst fir Notfalle:
02065/256-1675

8. ZULASSUNGSNUMMER
6423692.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

05/08/1999 / 06/03/2008

10. STAND DER INFORMATION
12/2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006367-38628
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