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Pfleger Acimol® 500 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS — Homocysteinurie 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
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4.1 Anwendungsgebiete

Acimol® 500 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthélt 500 mg L-Methionin.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
WeiBe, bikonvexe Oblong-Filmtablette mit
beidseitiger Bruchkerbe.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette fUr ein erleichtertes Schlucken und
nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

Zur Harnansduerung mit dem therapeuti-
schen Ziel:
— Hemmung des Bakterienwachstums

— Optimierung der Wirkung von Antibiotika
mit Wirkungsoptimum im sauren Urin
(pH 4-6): z.B. Ampicillin, Carbenicillin,
Nalidixinséure, Nitrofurane

— Vermeidung der Steinneubildung bei
Phosphatsteinen (Struvit, Karbonatapatit,
Brushit).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Im Allgemeinen gentgen 3-mal taglich
1-2 Filmtabletten. Um eine schnelle Harn-
ansduerung zu erreichen, ist es sinnvoll, die
Therapie mit 3-mal t&glich 2 Filmtabletten
zu beginnen.

In besonderen Fallen kann bei nicht Azidose-
gefahrdeten Patienten die Dosierung bis auf
10 g/Tag erhoht werden.

Therapeutisch angestrebt wird ein pH-Wert
des Urins kleiner pH 6. Dabei muss berlck-
sichtigt werden, dass die Wirkung von
Acimol auch erst nach 5-6 Tagen eintreten
kann.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten werden unzerkaut mit
reichlich FlUssigkeit (z. B. einem groBen Glas
Wasser) vor den Mahlzeiten eingenommen.

Dauer der Anwendung

Die Anwendungsdauer richtet sich aus-
schlieBlich nach der therapeutischen Not-
wendigkeit.

Kinder

Die Anwendung bei Kindern unter 12 Jah-
ren wird nicht empfohlen. Acimol darf nicht
an S&uglinge verabreicht werden.

Besondere Patientengruppen
Acimol darf bei Niereninsuffizienz nicht an-
gewendet werden.

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Ein-
schrankung der Leberfunktion (siehe Kapi-
tel 4.4. und Kapitel 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
L-Methionin oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten  sonstigen  Be-
standteile

007423-94330

— Harnséure- und Zystinsteinleiden

— Niereninsuffizienz

— Oxalose

— Methionin-Adenosyltransferase-Mangel

— metabolischer (z.B. renal-tubularer) Azi-
dose

— Sauglinge.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wegen der Gefahr der Synthese neurotoxi-
scher Merkaptane im bakteriellen Stoff-
wechsel durfen Patienten mit Leberinsuffi-
zienz oder hepatogener Enzephalopathie
Methionin nur mit auBerster Vorsicht an-
wenden.

Bei einem Mangel an Folsaure, Vitamin B,
Bg und/oder B, kann es unter der Behand-
lung mit Methionin zu einer Erhéhung des
Homocysteinspiegels kommen. Eine Hy-
perhomocysteinamie kann als unabhangi-
ger Risikofaktor der Atherogenese angese-
hen werden. Bei einer Langzeitanwendung
von Acimol ist daher auf eine ausreichende
nutritive Versorgung mit Folsaure und B-Vi-
taminen zu achten. Gegebenenfalls sollte
eine Supplementierung erfolgen.

Unter einer hypothyreoten Stoffwechsel-
lage kann der Homocystein-Plasmaspiegel
erhoht sein. Deshalb ist vor einer Behand-
lung mit Methionin die Schilddrisenfunkti-
on zu Uberprifen.

Unter Methioninbelastung kann es zu einer
erhdhten Kalziumausscheidung im  Urin
(Hyperkalziurie) kommen. Bei Langzeitbe-
handlung mit Acimol ist deshalb auf eine
regelméBige Kontrolle des Mineralhaus-
halts zu achten.

Bei Azidose-gefdhrdeten Patienten sollte
die langfristige Behandlung mit Acimol unter
regelmaBiger Kontrolle des Saure-Basen-
Haushaltes im Blut erfolgen.

Bei mehr als 4-wdchiger Anwendung von
Acimol bzw. Tagesdosen von > 3 g Me-
thionin (> 6 Tabletten Acimol taglich) soll-
ten regelmaBig die Serum-Transaminasen
(ASAT, ALAT) kontrolliert werden.

Zur Anwendung von Acimol bei Kindern
liegen keine ausreichenden Untersuchun-
gen vor. Acimol sollte deshalb bei Kindern
unter 12 Jahren nicht angewendet werden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette,
d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Wirkstoffen (z.B. Ampicillinen, Carbeni-
cillinen, Sulfonamiden, Nitrofurantoin, Nali-
dixinséure), die durch die Ansauerung des
Harns in der Niere verstarkt rlickresorbiert
werden, kann es Uber eine Verlangerung
der Plasma-Halbwertzeit zu einer Wir-
kungsverstarkung kommen.

Arzneistoffe, die zur Erhéhung des Homocy-
steinspiegels fuhren (z.B. L-Dopa, Metho-
trexat, Antiepileptika, Colestyramin, Nicotin-
saure), sollen nicht zusammen mit Acimol
eingenommen werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Levo-
dopa und Methionin kann zu einer Ver-
schlechterung der Wirksamkeit von Levo-
dopa bei Patienten mit Morbus Parkinson
fUhren. Eine erhohte Dosierung von Me-
thionin sollte bei diesen Patienten vermie-
den werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Methionin wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Es liegen
keine hinreichenden tierexperimentelle Stu-
dien in Bezug auf die Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung vor (siehe Abschnitt 5.3 ,Préklinische
Daten zur Sicherheit"). Das potenzielle Risi-
ko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Acimol darf nicht wéahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit verwendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine besonderen VorsichtsmaB-
nahmen erforderlich.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Sytemorganklasse

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Verschiebung des Blut-pH-Wertes in den sauren Bereich
(siehe Abschnitt 4.4)

Psychiatrische Erkrankungen

Schlafrigkeit, Reizbarkeit

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall
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4.9 Uberdosierung rungen von ca. 1.000-1.400 mg/kg/Tag

Metabolismus/Exkretion:

Akute Intoxikationen sind nicht bekannt.
Bei einer langfristigen Uberdosierung (tiber
15 g/Tag) koénnen Organotrophien sezer-
nierender Organe, wie Parotis, Glandula
submaxillaris und Glandula sublingualis,
auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Harn-
anséuernde Mittel
ATC- Code: GO4B A

Methionin gehdrt zu den essenziellen Ami-
nosauren und ist als solche ein wichtiger
Proteinbaustein fir den menschlichen Or-
ganismus. Der gesunde Erwachsene beno-
tigt eine Tagesmenge von 0,07 mmol/kg
Kérpergewicht (ca. 0,5 g/Tag). Methionin
ist auBerdem die einzige essentielle Amino-
séure, die Schwefel im Molekil enthalt. Die
Bereitstellung von Methionin (als Schwefel-
donator) in ausreichender Menge ist die
Voraussetzung fUr die Biosynthese der
schwefelhaltigen Aminosaure Cystein. Met-
hionin wird durch die Methionin-Adenosyl-
transferase aktiviert. Als wichtigstes Stoff-
wechselprodukt wird daraus Cystein gebil-
det, aus dem durch Oxidation und Decar-
boxylierung Taurin gebildet werden kann,
das als Konjugat mit Gallensalzen biliar
ausgeschieden wird. Quantitativ wichtiger
ist der Abbau zu Pyruvat und Schwefel-
wasserstoff, der zu Sulfat oxidiert wird.
Nach Gabe von 6 g Methionin taglich, wer-
den Uber 70% des Sulfats renal ausge-
schieden.

Bei der Oxidation von Schwefelwasserstoff
entstehen Protonen, die zusammen mit
dem Sulfat Uber den Urin ausgeschieden
werden. Dieser physiologische Prozess ist
die Grundlage der harnansduernden Wir-
kung von L-Methionin.

Der harnanséauernde Effekt von Methionin

— verringert die Adhasion pathogener Bak- tein-Plasmaspiegel bei Qer.therapeultischen 8. ZULASSUNGSNUMMER
terien an den Urothelzellen Anwerlwdung von l\/llethlonlln unbedingt zu 45419.00.00
- verbessert die Steinloslichkeit und ist ein vermgden sind (siene h|erzul auph Ab-
schnitt 4.4 ,Besondere Warnhinweise und 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

wesentliches Prinzip zur Vermeidung von
Steinneubildungen bei Phosphatsteinen
(Struvit, Karbonatapatit, Brushit).

— bewirkt eine Verschiebung des alkali-
schen Urin-pH-Wertes zurlick in den
physiologischen Bereich. Dies fuhrt zu
einer Hemmung des Keimwachstums
(bakteriostatische Wirkung).

— verbessert die Wirkung von Antibiotika,
fur deren therapeutischen Erfolg ein

Wirkungsoptimum im sauren Milieu Repr.Od.Ukl."onStOXIz.’tat April 2023
(oH 4-6) erforderlich ist Methionin ist unzureichend auf reproduk-
' tionstoxische Eigenschaften geprift. Es | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption/Verteilung:

Methionin wird vor allem im mittleren Dinn-
darm von der Mucosazelle Uber ein Trager-
protein, das bevorzugt neutrale Aminosau-
ren transportiert, nahezu quantitativ aufge-
nommen. Von der Mucosazelle wird L-Met-
hionin ins Blut abgegeben. Nach Einmalga-
be werden maximale Plasmawerte nach ca.
30 min erreicht. In den folgenden 2 Stun-
den fallt der Plasmaspiegel steil ab.

Methionin gelangt Uber die Portalvene zur
Leber, wo, je nach Erfordernis, physiologisch
wirksame Stoffwechselprodukte gebildet
werden. Als wichtigstes Stoffwechselpro-
dukt wird Cystein gebildet, aus dem durch
Oxidation und Decarboxylierung Taurin ge-
bildet werden kann, das als Konjugat mit
Gallensalzen biliar ausgeschieden wird.
Beim Vorliegen eines Methionin-Adenosyl-
transferase-Mangels ist die Ausscheidung
von Methionin erheblich gemindert. Durch
Transaminierung entstehen maglicherweise
neurotoxische Metaboliten wie Methant-
hiol. Bei Mangel an Folsdure und/oder B,,
Bg oder By, kdnnen erhdhte Methionin-Do-
sen zur Akkumulation von als atherogen
geltendem Homocystein fuhren.

Die Clearance ist bei zirrhotischen und nie-
reninsuffizienten Patienten vermindert. Da-
her ist bei leberinsuffizienten Patienten die
Gefahr der Bildung toxischer Metaboliten
und bei niereninsuffizienten Patienten die
der metabolischen Azidose erhdht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Methionin wurde nicht in einem systemati-
schen toxikologischen Prifprogramm unter-
sucht. Von klinischer Relevanz sind neuere
Studien an Ratten und Kaninchen, die zei-
gen, dass orale Gaben von Methionin
(200 mg/kg bzw. 0,3 % im Futter) zu erhdh-
ten Plasmaspiegeln des toxischen Metabo-
liten Homocystein flhren und im Zuge
dessen zu pathologischen Veranderungen
der Aorta in Form von atherosklerotischen
Plagues oder Verdickungen der Intima.
Nach dem derzeitigen Stand der wissen-
schaftlichen Diskussion schadigt Homocys-
tein das GefaBendothel infolge von oxida-
tivem Stress, erhoht das thromboemboli-
sche Risiko und fordert die Oxidation von
LDL-Cholesterin, was als Hauptursache ftir
die Entwicklung pathologischer atheroskle-
rotischer Veranderungen angesehen wird.
Insgesamt ergibt sich aus den bisher vor-
liegenden Daten, dass erhdhte Homocys-

VorsichtsmaBnahmen flr die Anwendung®).

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Es gibt keine relevanten Hinweise auf eine
genotoxische Wirkung von Methionin bzw.
seines Metaboliten Homocystein. Langzeit-
untersuchungen zu tumorigenen Eigen-
schaften von Methionin liegen nicht vor.

liegen keine Daten zu Wirkungen hoher
Dosen auf die Fertilitat und die peri- und
postnatale Entwicklung vor. Die verflg-
baren Untersuchungen zur Embryotoxizitat
an verschiedenen Tierarten belegen, dass
Dosierungen von 43 bzw. 75 mg/kg/Tag
wahrend der Organogenesephase und bis
zu 187 mg/kg an einzelnen Tagen innerhalb
des Zeitraums im Tierversuch keine Schadi-
gungen des Embryos hervorrufen. Toxische
Effekte (Uberwiegend Embryoletalitét) tra-
ten bei Ratten auf, die Methionin in Dosie-
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mit dem Futter erhielten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium,
Hypromellose,

Macrogol 6000,

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich],
Poly(ethylacrylat-co-methylmethacrylat)
(2:1),

hochdisperses Siliciumdioxid,
vorverkleisterte Starke (aus Mais),
Talkum,

Titandioxid (E171).

Bisher keine bekannt.

Die Dauer der Haltbarkeit betragt 5 Jahre.

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Aluminium/PVC-Blisterpackung mit 48 und
96 Filmtabletten.

fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
D-96045 Bamberg

Telefon: (0951) 6043-0
Telefax: (0951) 6043-29

E-Mail: info@dr-pfleger.de
Internet: www.acimol.de

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05.03.2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 22.04.2013

STAND DER INFORMATION

Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

007423-94330
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