ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthélt 100 mg Amantadinsulfat (1-Adamantanaminsulfat).
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Orangefarbige, runde, gewdlbte Filmtabletten mit einseitiger Bruchrille.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

- durch Neuroleptika und dhnlich wirkende Arzneimittel bedingte extrapyramidale-Symptome
wie Frithdyskinesie, Akathisie, Parkinsonoid.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunkten 1 und 3 Wochen danach ist ein EKG (50 mm/s) zu
schreiben und die frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett (QTc) manuell zu bestimmen. (siehe
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung 4.4)

Dosierung
Bei Parkinson-Syndromen und medikamentos bedingten Bewegungsstorungen erfolgt die Therapie in

der Regel einschleichend, die jeweilige Dosis richtet sich nach dem therapeutischen Effekt.

Zur Einstellung des Patienten ist in den ersten 4 bis 7 Tagen der Behandlung 1mal téglich 1 PK-Merz-
Schoeller 100mg Filmtablette (entsprechend 100 mg Amantadinsulfat pro Tag) zu verabreichen, und
dann wochentlich um eine Tablette zu steigern, bis die Erhaltungsdosis erreicht ist.

Als wirksame Erhaltungsdosen sind 2mal tdglich 1 bis 3 Filmtabletten (entsprechend 200 bis 600 mg
Amantadinsulfat pro Tag) anzusehen.

Bei akuter Verschlechterung der Parkinsonsymptomatik im Sinne einer akinetischen Krise_sollte eine
Infusionsbehandlung mit PK-Merz Infusion erwogen werden.

Falls bereits mit PK-Merz-Schoeller Infusionslosung vorbehandelt wurde, kann die Anfangsdosis der
Filmtabletten hoher gewdhlt werden.

Dosierung bei dlteren Personen (ab 65 Jahren):

Bei dlteren Patienten, insbesondere bei solchen mit Erregungs- und Verwirrtheitszustdnden sowie mit
deliranten Syndromen, sollte mit einer geringeren Dosis begonnen werden.

Imal téglich 1 Filmtablette (entsprechend 100 mg Amantadinsulfat pro Tag).



Dosierung bei Kombinationsbehandlung mit anderen Antiparkinsonmitteln:
Bei einer Kombinationsbehandlung mit anderen Antiparkinsonmitteln ist die Dosierung individuell
anzupassen.

Dosierung bei eingeschrdnkter Nierenfunktion:

Grundsitzlich ist bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion die Hohe der Dosis an das Ausmal
der verringerten Nierenclearance (gemessen an der glomeruldren Filtrationsrate = GFR) anzupassen
wie folgt:

GFR Dosierung Dosierungsintervall

(ml/min) (Amantadinsulfat)

80 — 60 100 mg alle 12 Stunden

60 — 50 200 mg und 100 mg alternierend jeden 2. Tag abwechselnd
50-30 100 mg 1 mal tdglich

30-20 200 mg 2 mal wdchentlich

20-10 100 mg 3 mal wochentlich

<10 und 200 mg und 100 mg wochentlich oder jede 2. Woche
Hémodialyse

Um die glomerulére Filtrationsrate (GFR) abschitzen zu kdnnen, darf folgende Néherung angewendet
werden:

Clk, = (140 — Alter) x Gewicht
72 x Kreatinin

wobei Clg, = Kreatininclearance in ml/min
und Kreatinin = Serumkreatinin in mg/100 ml ist.

Der so berechnete Wert der Kreatininclearance gilt fiir Méanner, er betrégt fiir Frauen ca. 85% und darf
der Inulinclearance zur Ermittlung der GFR (beim Erwachsenen 120 ml/min) gleichgesetzt werden.
Amantadin ist nur bedingt dialysierfahig (ca. 5%)

Dosierung bei Kindern und Jugendlichen
Es gibt im Anwendungsgebiet keinen relevanten Nutzen von PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten werden unzerkaut mit etwas Fliissigkeit, vorzugsweise
morgens und nachmittags nach dem Essen, eingenommen. Die letzte Tagesdosis soll nicht nach 16
Uhr eingenommen werden, um bei empfindlichen Patienten Einschlafstorungen zu vermeiden.

Die Dauer der Behandlung bei Morbus Parkinson richtet sich nach Art und Schwere des
Krankheitsbildes und wird vom behandelnden Arzt entschieden. Ein plotzliches Absetzen der
Einnahme dieses Arzneimittels ist zu vermeiden, da es sonst bei Parkinsonpatienten zu einer starken
Verschlechterung der extrapyramidalen Symptomatik bis hin zur akinetischen Krise kommen kann.

4.3 Gegenanzeigen

PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten diirfen nicht angewendet werden bei Patienten mit:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Schwerer nicht kompensierter Herzinsuffizienz (Stadium NYHA IV)

Kardiomyopathien und Myocarditiden



AV-Block Grad II und 111

Vorbehandelter Bradykardie unter 55 Schlédgen/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 Arrhytmien einschlieBlich Torsade
de pointes

Gleichzeitiger Therapie mit Budipin oder anderen QT-verlingernden Arzneimitteln (sieche
Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen)

Verminderung von Kalium oder Magnesium im Blut

Schwangerschaft und Stillzeit (siche Schwangerschaft und Stillzeit 4.6)

Kinder und Jugendliche

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunkten 1 und 3 Wochen danach ist ein EKG (50 mm/s) zu
schreiben und die frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett (QTc) manuell zu bestimmen. Bei
Dosiserhdhungen zu spiterem Zeitpunkt muss ein solches EKG vorher und zwei Wochen nachher
geschrieben werden. Danach haben EKG-Kontrollen zumindest jéhrlich zu erfolgen. Patienten mit
QTc-Vorwerten liber 420 ms oder mit einem QTc-Anstieg von iiber 60 ms unter PK-Merz-Schoeller
Filmtabletten oder mit QTc-Zeiten > 480 ms unter PK-Merz-Schoeller Filmtabletten sowie mit
erkennbaren U-Wellen sind von der Behandlung auszuschlief3en.

Bei Herzschrittmacherpatienten ist die exakte Bestimmung der QT-Zeiten nicht moglich. Daher muss
die Entscheidung iiber eine Therapie mit PK-Merz-Schoeller Filmtabletten 100 mg in Abstimmung
mit dem behandelnden Kardiologen individuell erfolgen.

Sobald Symptome wie Palpitationen, Schwindel oder Synkopen auftreten, sind PK-Merz-Schoeller
Filmtabletten abzusetzen und der Patient — innerhalb von 24 Stunden — auf eine eventuelle QT-
Verldngerung zu untersuchen. Wenn keine QT-Verlidngerung vorliegt, konnen PK-Merz-Schoeller
Filmtabletten unter Beriicksichtigung der Gegenanzeigen und Wechselwirkungen wieder eingesetzt
werden.

Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen, miissen wéhrend der gleichzeitigen Behandlung mit PK-
Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten unter regelmaBiger drztlicher Kontrolle stehen.

Dieses Arzneimittel darf nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit:

Prostatahypertrophie

Engwinkelglaukom

Niereninsuffizienz  (verschiedener Schweregrade; durch eine Verschlechterung der
Filtrationsleistung der Nieren besteht die Gefahr der Kumulation)

Erregungs- und Verwirrtheitszustdnden

deliranten Syndromen sowie exogenen Psychosen in der Anamnese

sowie bei Patienten, die mit Memantine behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5 Wechselwirkungen).

Bei Patienten mit einem hirnorganischen Psychosyndrom sowie zerebralen Anfallsleiden in der
Anamnese erfordert die Anwendung von Amantadin besondere Vorsicht, da sich die
Krankheitssymptome verschlechtern und Krampfanfille auftreten kdnnen.

Wihrend der Behandlung mit Amantadin wurden Fille von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten
beobachtet. Patienten sind auf Anzeichen von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten zu
iberwachen, und falls erforderlich ist eine Behandlung einzuleiten. Patienten (und
Betreuungspersonen von Patienten) sollten darauf hingewiesen werden, unverziiglich einen Arzt
aufzusuchen, wenn Anzeichen von Suizidgedanken oder suizidalem Verhalten auftreten.



Impulskontrollstérungen

Die Patienten sind regelméBig hinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstdrungen zu
iiberwachen. Patienten und ihre Pflegepersonen sollten darauf hingewiesen werden, dass
Verhaltenssymptome  von  Impulskontrollstdrungen, u.a. Spielsucht, verstirkte Libido,
Hypersexualitit, zwanghaftes Geldausgeben oder Kaufsucht sowie Binge-Eating und zwanghaftes
Essen, bei Patienten unter der Behandlung mit dopaminerg wirkenden Arzneimitteln einschlieBlich
PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten auftreten kénnen. Bei Entwicklung dieser Symptome sind
eine Dosisreduktion oder ein Ausschleichen der Behandlung zu erwigen.

Auch Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstdrungen miissen vorsichtig behandelt werden. Im
Falle von unzureichender Nierenfunktion muss die Dosis je nach Kreatinin-Clearance individuell auf
den Patienten eingestellt werden. Da von Patienten, die wegen Nierenversagen einer Dialyse bediirfen,
nur geringe Mengen Amantadin ausgeschieden werden, muss die Dosis bei solchen Patienten sehr
vorsichtig eingestellt werden, um Nebenwirkungen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2)

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

Bei Risikogruppen fiir Elektrolytstorungen z.B. Diuretikamedikation, hdufigem Erbrechen und/oder
Durchfall, Anwendung von Insulin in Notfallsituationen, Nierenerkrankungen oder anorektischen
Zusténden sind addquate Laborkontrollen und ein entsprechender Elektrolyt-Ausgleich durchzufiihren,
insbesondere fiir Kalium und Magnesium.

Alkohol ist wahrend der Behandlung zu vermeiden.

Die zusétzliche Gabe von Amantadin zur Prophylaxe und Behandlung der Virusgrippe Typ A ist nicht
sinnvoll und wegen der Gefahr der Uberdosierung zu vermeiden.

PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten enthalten 108,4 mg Lactose. Patienten mit den seltenen
erblichen Problemen einer Galactoseintoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose
Malabsorption sollen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Gelborange S (E 110) kann allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Gabe soll vermieden werden:
Die gleichzeitige Anwendung von Amantadin und Arzneimitteln, fiir die eine Verldngerung des QT-
Intervalls bekannt ist, soll vermieden werden:
Bestimmte Antiarrhythmika der Klasse IA (wie z.B. Chinidin, Disopyramid, Procainamid) und
der Klasse III (wie Amiodaron, Sotalol)
Bestimmte Antipsychotika (wie z.B. Thioridazin, Chlorpromazin, Haloperidol, Pimozid)
Bestimmte tri- und tetrazyklische Antidepressiva (wie z.B. Amitriptylin)
Bestimmte Antihistaminika (wie z.B. Astemizol, Terfenadin)
Bestimmte Makrolidantibiotika (wie z.B. Erythromycin, Clarithromycin)
Bestimmte Gyrasehemmer (wie z.B. Sparfloxacin)
Azol-Antimykotika sowie weitere Arzneimittel wie Budipin, Halofantrin, Clotrimazol,
Pentamidin, Cisaprid oder Bepridil

Diese Aufzdhlung ist nicht zwingend abschlieend.

Diuretika

Die gleichzeitige Gabe von Diuretika vom Typ der Kombination Hydrochlorthiazid/Triamteren kann
die Plasmaclearance von Amantadin reduzieren und zu toxischen Plasmakonzentrationen fiihren. Eine
gleichzeitige Anwendung sollte daher unterbleiben.



Alkohol
Verminderung der Alkoholtoleranz. Die gleichzeitige Verabreichung von Amantadin und Alkohol soll
vermieden werden.

Besondere Vorsicht ist geboten:

Antiparkinsonmittel

Es ist moglich, PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten mit anderen Antiparkinsonmitteln zu
kombinieren. Mit L-Dopa kommt es zu einer gegenseitigen Verstarkung der therapeutischen Wirkung.
Bei einer kombinierten Behandlung mit L-Dopa sind besonders Patienten mit Depressionen,
Hypotension, Herzrhythmusstérungen, Verdnderungen des Blutbildes, der Harnstoffwerte und
Transaminasen sorgfiltig zu {iberwachen. Regelméfige neurologische, internistische und
laborchemische Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden, um den Erfolg der Therapie auf die
Parkinson-Symptome und die Nebenwirkungen auf Blutdruck, Leber- und Nierenfunktion frithzeitig
zu erfassen. Zu Beginn der Therapie sollten Kontrolluntersuchungen in 2 — 4 wdchigen, spéter in 2 — 4
monatigen Abstinden erfolgen. Zur Vermeidung von Nebenwirkungen (wie z.B. psychotischen
Reaktionen) kann eine Dosisreduktion der anderen Arzneimittel bzw. der Kombination notwendig
sein.

Es liegen keine gezielten Untersuchungen iiber das Auftreten von Wechselwirkungen nach
Verabreichung von PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten mit anderen Antiparkinsonmitteln (z.B.
Levodopa, Bromocriptin, Trihexyphenidyl etc.) vor. In Einzelfdllen und bei héherer Dosierung kann
eine gleichzeitige Verabreichung von Amantadin und Neuroleptika oder L-Dopa zu einer
psychotischen Dekompensation fiihren.

Neuroleptika
Bei Patienten, die gleichzeitig mit Neuroleptika und Amantadin behandelt werden, besteht die Gefahr

des Auftretens eines lebensbedrohlichen malignen neuroleptischen Syndroms, wenn PK-Merz-
Schoeller Filmtabletten plotzlich abgesetzt werden.

Memantine
Memantine kann die Wirkung und Nebenwirkungen von PK-Merz-Schoeller Filmtabletten verstarken.

Anticholinergika

Bei gleichzeitiger Gabe von Amantadin und Anticholinergika (z.B. Trihexyphenidyl, Benzatropin,
Scopolamin, Biperiden, Orphenadrin etc.) kommt es zur_Wirkungsverstarkung der Anticholinergika
hinsichtlich der zentralnervosen (Verwirrtheitszustinde und Halluzinationen), gastrointestinalen
(Mundtrockenheit) und sonstigen anticholinergischen Wirkungen (Visusstdrungen). Die
Nebenwirkungen kénnen durch Dosisreduktion einer der beiden oder beider Medikamente vermindert
werden.

Indirekt zentral wirkende Sympathomimetika:
Verstirkung der zentralen Wirkung von Amantadin.

Weitere Arzneimittel:
Benzodiazepine, trizyklische Thymoleptika oder Neuroleptika diirfen nur bei gleichzeitiger
Blutdruckstabilisierung gegeben werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von PK-Merz-Schoeller Filmtabletten bei
Schwangeren vor. Zur Anwendung von PK-Merz wihrend der Schwangerschaft beim Menschen
liegen  Fallberichte vor, in denen von gesunden Kindern, aber auch von
Schwangerschaftskomplikationen und Fehlbildungen (kardiovaskuldre Defekte, Reduktion der
GliedmaBen) berichtet wurde. PK-Merz diirfen daher nicht wéhrend der Schwangerschaft verwendet
werden.



PK-Merz geht in die Muttermilch tiber. Ist eine Anwendung wihrend der Stillzeit erforderlich, sollte
der Séugling abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auswirkungen auf die Vigilanz und Akkomodation — auch im Zusammenwirken mit anderen
Parkinsonmitteln- sind nicht auszuschlieBen. Zu Beginn der Behandlung kann es daher — {iber die
krankheitsbedingten Einschrankungen hinaus — zu einer Verminderung der Fahrtiichtigkeit und der
Féhigkeit, Maschinen zu bedienen, kommen.

Das Reaktionsvermogen kann wéhrend der Behandlung mit PK-Merz-Schoeller 100 mg Filmtabletten
beeintrdchtigt werden. Dies gilt im verstarkten Maf3e bei gleichzeitigem Alkoholkonsum.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach Korpersystemen und nach ihrer Héufigkeit gemiB folgender
Einteilung geordnet: sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100,<1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100),
selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt: Impulskontrollstdrungen: Spielsucht, verstirkte Libido, Hypersexualitit, zwanghaftes
Geldausgeben oder Kaufsucht sowie Binge-Eating und zwanghaftes Essen konnen bei
Patienten unter der Behandlung mit dopaminerg wirkenden Arzneimitteln
einschlieBlich PK-Merz-Schoeller 100 mg Filmtabletten auftreten (siche Abschnitt
4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich: Depressionen,  Angstzustinde, Stimmungsauthellung, Agitation, Nervositit,
Konzentrationsschwiche, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Lethargie,
Halluzinationen, Albtraume, Ataxie, Sprechstérungen, Flimmern beim Sehen.
Halluzinationen, Konfusion und Albtrdume treten haufiger auf, wenn Amantadin
gleichzeitig mit Anticholinergika kombiniert genommen wird, oder wenn der Patient
unter psychischen Stérungen leidet.

Selten: Eingeschrénktes Orientierungsvermogen, Psychosen, Dyskinesien, Krampfe.
Bei prédisponierten dlteren Patienten, insbesondere bei Kombination von PK-Merz-
Schoeller Filmtabletten mit anderen Antiparkinsonmitteln (z.B. Levodopa,
Bromocriptin, Memantine), kann es selten zu paranoid gefarbten, mit optischen
Halluzinationen einhergehenden exogenen Psychosen kommen. Eingeschrinktes
Orientierungsvermogen, Delirium, hypomanische Stadien und Manie wurden
beschrieben. Die Héufigkeit ist aber aus der Literatur nicht eindeutig ableitbar.

Sehr selten:  Auslosung epileptischer Anfélle, Myoklonie und Symptome einer peripheren
Neuropathie
Herzerkrankungen

Gelegentlich: Palpitationen, orthostatische Hypotonie

Sehr selten: Herzinsuffizienz, Herzversagen, kardiale Arrhythmien wie ventrikuldre Tachykardie,
Kammerflimmern, Torsade de pointes und QT-Verldngerung. In den meisten Féllen
lagen Uberdosierungen, bestimmte Komedikationen oder Risikofaktoren fiir kardiale
Arrhythmien vor.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: Leukopenie




Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Mundtrockenheit, Anorexie, Nausea, Erbrechen, Obstipation
Selten: Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr selten:  reversible Erhohung der Leberenzyme

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Livedo reticularis (Bild einer ,,marmorierten* Haut) verbunden mit Gelenksddemen
Gelegentlich: Diaphorese
Selten: Exantheme

Nicht bekannt: Photosensibilisierung

Augenerkrankungen
Gelegentlich:  Verschwommensehen
Selten: Hornhautldsion, z. B. punktférmige, subepitheliale Triibungen, die mit einer Keratitis

superficialis punctata assoziiert sein konnten, Hornhautepithelodem und merklich
verminderte Sehschérfe.
Sehr selten:  vorlibergehender Visusverlust, gesteigerte Lichtempfindlichkeit

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Selten: Harnretention

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Grundsitzlich sollte immer an die Moglichkeit einer Mehrfachintoxikation, beispielsweise bei
Einnahme mehrerer Arzneimittel in suizidaler Absicht, gedacht werden.

Symptome einer Uberdosierung

Der akute Intoxikationszustand ist gekennzeichnet durch Ubelkeit, Erbrechen, Ubererregbarkeit,
Tremor, Ataxie, Verschwommensehen, Lethargie, Depression, Dysarthrie und cerebrale
Krampfanfille; in einem Fall wurde eine maligne kardiale Arrhythmie berichtet.

Akute toxische Psychosen in Form von Verwirrtheitszustinden mit visuellen Halluzinationen bis hin
zum Koma sowie Myoklonus wurden bei gleichzeitiger Verabreichung von Amantadin mit anderen
Antiparkinsonmitteln beobachtet. Bei gleichzeitiger Aufnahme von Alkohol oder anderen Mitteln, die
stimulierend auf das ZNS wirken, zeigen sich die Symptome einer akuten Uberdosierung mit
Amantadin sehr stark ausgeprigt und/oder modifiziert.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Eine spezifische medikamentose Therapie oder ein spezifisches Antidot sind nicht bekannt. Bei

Intoxikation durch die Einnahme von Tabletten ist Erbrechen auszulésen oder eine Magenspiilung


http://www.basg.gv.at/

vorzunehmen. Aufgrund der geringen Dialysierbarkeit von Amantadin (ca. 5%) ist eine Himodialyse
nicht sinnvoll.

Bei vital bedrohlichen Intoxikationen sind dariiber hinaus Intensiviiberwachungsmaflinahmen
erforderlich. Therapeutisch kommen ferner Fliissigkeitszufuhr, Ansduerung des Urins zur schnelleren
Ausscheidung der Substanz, ggf. Sedierung, antikonvulsive MaBnahmen und Antiarrhythmika
(Lidocain i.v.) in Frage.

Zur Behandlung neurotoxischer Symptome kann bei Erwachsenen die intravendse Gabe von 1 —2 mg
Physostigmin alle 2 Stunden, bei Kindern 0,5 mg 2mal in Abstdnden von 5 bis 10 Minuten bis zu einer
Maximaldosis von 2 mg versucht werden.

Gegen Krampfe und ausgepriagte motorische Unruhe kdnnen Antikonvulsiva gegeben werden.

Es wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich einer méglichen QT-Verlangerung und Faktoren, die das
Auftreten von Torsade de pointes begiinstigen z.B. Elektrolytstdrungen (insbesondere Hypokalidmie
und Hypomagnesidmie) oder Bradykardie, besonders zu beobachten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Amantadin, Dopaminagonist
ATC-Code: N04BB01

Die Wirkung von Amantadinsulfat als Antiparkinsonmittel beruht darauf, dass es die Verfligbarkeit
von Dopamin an den dopaminergen Synapsen erhoht, wobei folgende Mechanismen eine Rolle
spielen: Steigerung der Dopaminsynthese, Freisetzung von Dopamin aus den prasynaptischen
Synapsen, Hemmung einer Riickresorption in die Synapsen. Neuere Untersuchungen haben eine nicht-
kompetitive antagonistische Wirkung von Amantadin am N-methyl-D-aspartat (NMDA) -assoziierten
Ionenkanal (einem Subtyp des Glutamat-Rezeptors) in den Basalganglien gezeigt. NMDA-
Antagonisten wirken funktional gleichsinnig wie Dopamin. Amantadin antagonisiert weiters die
neurotoxischen Effekte des durch den Dopaminmangel bedingten Glutamatiibergewichtes und hat
dadurch neuroprotektive Eigenschaften. Mit L-Dopa zeigt es synergistische Wirkungen.

Amantadin hemmt in therapeutischen Konzentrationen die NMDA-Rezeptor vermittelte Freisetzung
von Acetylcholin und kann so anticholinerge Wirkungen hervorrufen. Mit L-Dopa zeigt es
synergistische Wirkungen.

Amantadin hat Wirkungen auf die Elektrophysiologie des Herzens. Es verldngert u.a. die
Aktionspotentialdauer iiber eine Hemmung repolarisierender Kaliumstrome.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Amantadinsulfat wird nach oraler Gabe von PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten schnell und

vollstdndig aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert.

Maximale Plasmakonzentrationen werden etwa 2 und 8 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis erreicht.
Nach Einnahme von 100 mg Amantadinsulfat betrdgt die C., 0,15 ug/ml. Bei einer Dosierung von
200 mg/Tag tritt ein Steady-State nach 4 — 7 Tagen ein, wobei Plasmaspiegel zwischen 0,4-0,9 ng/ml
erreicht werden.

Verteilung:
Amantadin wird zu etwa 67 % an Plasmaproteine gebunden, das Verteilungsvolumen liegt bei

4,2 I/kg. Die Blut-Hirn-Schranke wird mit Hilfe eines séttigbaren Transportsystems {iberwunden.



Metabolisierung:
Amantadin wird vom Menschen nicht metabolisiert.

Elimination:

90 % der Einmaldosis werden unverdndert in den Urin ausgeschieden, geringe Mengen in die Faeces.
Die Plasmaclearance betrdgt bei gesunden é&lteren Probanden 17,7 =+ 10Vh, die
Eliminationshalbwertszeit (HWZ) ist altersabhéngig und liegt zwischen 10 und 30 Stunden, im Mittel
etwa 15 Stunden. Bei niereninsuffizienten Patienten kommt es zu einer erheblichen Verldngerung der
terminalen HWZ auf 68 + 10 Stunden.

5.3 Priéklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur chronischen Toxizitdt 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 Mutagenitétspriifung mit etablierten in-vitro und in-vivo-Tests ergaben sich fiir Amantadin
keine Hinweise auf ein genotoxisches Potential.

Langzeituntersuchungen zur Kanzerogenitdt von Amantadin liegen nicht vor.

Embryotoxizititsstudien an Ratten, Médusen und Kaninchen haben nur bei Ratten embryoletale
Wirkungen und Fehlbildungen ab einer Dosis von 50 mg/kg/Tag gezeigt. Es traten vermehrt Odeme,
Fehlstellungen der Hinterbeine und Skelettanomalien (fehlende Rippen, Aplasie der
Schwanzwirbelsdule) auf. Auswirkungen auf die Fertilitdt sind unzureichend untersucht, es liegen
Hinweise auf eine Fertilititsbeeintrachtigung ab einer Dosis von 32 mg/kg/Tag bei Ratten vor.

Untersuchungen iiber den Peri/Postnatalzeitraum wurden nicht durchgefiihrt. Zum Plazentatransfer
liegen keine Daten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1.  Liste der sonstigen Bestandteile

Kern: 108,4 mg Lactose, mikrokristalline Cellulose, Kartoffelstarke, Gelatine, Polyvidon, Talk,
Magnesiumstearat, hochdisperses Siliziumdioxid, vernetzte Carboxymethylcellulose-
Natrium

Uberzug:  Eudragit E 100, Gelborange S (E 110) und Titandioxid E 171, Talk, Magnesiumstearat
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3.  Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht {iber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.



6.5. Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung
Packungsgrofien: 30 und 100 Stiick

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
6.6.  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merz Pharma Austria GmbH, 1110 Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

15018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. April 1972
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 27. Juli 2012

10. STAND DER INFORMATION

12/2024



	PK-Merz-Schoeller 100mg Filmtabletten
	Vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunkten 1 und 3 Wochen danach ist ein EKG (50 mm/s) zu schreiben und die frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett (QTc) manuell zu bestimmen. Bei Dosiserhöhungen zu späterem Zeitpunkt muss ein solches EKG vorher und zwei Wochen nachher geschrieben werden. Danach haben EKG-Kontrollen zumindest jährlich zu erfolgen. Patienten mit QTc-Vorwerten über 420 ms oder mit einem QTc-Anstieg von über 60 ms unter PK-Merz-Schoeller Filmtabletten oder mit QTc-Zeiten > 480 ms unter PK-Merz-Schoeller Filmtabletten sowie mit erkennbaren U-Wellen sind von der Behandlung auszuschließen.

	5 Jahre
	Blisterpackung

