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Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

WeiBe, runde, flache Tablette mit einseitiger
Bruchkerbe.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

e Parkinson-Syndrome:
Zur Behandlung von Symptomen der
Parkinson’schen Krankheit, wie zB. Ri-
gor, Tremor und Hypo- bzw. Akinese

e Durch Neuroleptika und ahnlich wirken-
de Arzneimittel bedingte extrapyramidale
Symptome wie Frihdyskinesie, Akathi-
sie, Parkinsonoid.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunk-
ten 1 und 3Wochen danach ist ein EKG
(50 mm/s) zu schreiben und die frequenz-
korrigierte QT-Zeit nach Bazett (QTc) ma-
nuell zu bestimmen. Bei Dosiserhéhungen
zu spaterem Zeitpunkt muss ein solches
EKG vorher und zwei Wochen nachher ge-
schrieben werden. Danach haben EKG-Kon-
trollen zumindest jahrlich zu erfolgen. Pa-
tienten mit QTc-Vorwerten Uber 420 ms, oder
mit einem QTc-Anstieg von Uber 60 ms un-
ter Amantadin STADA® oder mit QTc-Zei-
ten >480ms unter Amantadin STADA®
sowie mit erkennbaren U-Wellen sind von
der Behandlung auszuschlieBen. Damit
kann bei gleichzeitiger Beachtung der im
Abschnitt 4.3 genannten Gegenanzeigen die
sehr seltene, aber bedrohliche Nebenwir-
kung Torsade-de-pointes-Kammertachykar-
die verhindert werden.

Parkinson-Syndrome
Bei Parkinson-Syndromen und medikamen-
tos bedingten Bewegungsstérungen 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—7 Tagen 1-mal taglich 1 Tablette
Amantadin STADA® (entsprechend 100 mg
Amantadinhydrochlorid pro Tag) zu verab-
reichen, und dann wochentlich um die glei-
che Dosis zu steigern, bis die Erhaltungs-
dosis erreicht ist.

Als wirksame Dosen sind 2-mal taglich
1-2 Tabletten Amantadin STADA® (ent-
sprechend 200—400 mg Amantadinhydro-
chlorid/Tag) anzusehen.
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Altere Patienten

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

Bei einer Kombinationsbehandlung mit an-
deren Antiparkinsonmitteln ist die Dosierung
individuell anzupassen.

Falls bereits mit einer Amantadin-Infusions-
I6sung vorbehandelt wurde, kann die An-
fangsdosis héher gewahlt werden.

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

Patienten mit Niereninsuffizienz
Grundséatzlich ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion die Hohe der Do-
sis an das AusmaB der verringerten Nie-
renclearance (gemessen an der glomerula-
ren Filtrationsrate = GFR) anzupassen wie
folgt:

Siehe Tabelle

Um die glomerulare Filtrationsrate (GFR)
abschatzen zu konnen, darf folgende Nahe-
rung angewendet werden:

(140 — Alter) x Gewicht
72 x Kreatinin

wobei CLy, = Kreatininclearance in ml/min
und Kreatinin = Serumkreatinin in mg/
100 ml ist. Der so berechnete Wert der
Kreatininclearance gilt fir Manner, er betragt
fUr Frauen ca. 8500 und darf der Insulinclea-
rance zur Ermittlung der GFR (beim Erwach-
senen 120 ml/min) gleichgesetzt werden.
Amantadin ist nur bedingt dialysierfahig
(ca. 590).

CLKr =

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten werden mit etwas Flissigkeit,
vorzugsweise morgens und nachmittags
eingenommen. Die letzte Tagesdosis soll
nicht nach 16 Uhr eingenommen werden.

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

Ein plotzliches Absetzen der Einnahme von
Amantadin STADA® ist zu vermeiden, da
es sonst bei Parkinsonpatienten zu star-
ker Verschlechterung der extrapyramidalen
Symptomatik bis hin zur akinetischen Krise
kommen kann, und Absetzerscheinungen
bis hin zu einem Delir auftreten kénnen.

1. Bezeichnung des Arzneimittels GFR Dosierung Dosierungsintervall
Amantadin STADA® 100 mg Tabletten (ml/min) Amantadinhydrochlorid
80-60 100 mg alle 12 Stunden
2. Qualitative und quantitative 60—50 150 mg* 1-mal taglich
Zusammensetzun
Jode Tabl h'ﬁ 100 A g 50-30 100 mg 1-mal taglich
ede Tablette enthalt mg Amantadin- — -
hydrochlorid. 30-20 200 mg 2-mal wdchentlich
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir- 20-10 100mg 8-mal wochentlich
kung <10 und Hamodialyse 200 mg und 100 mg wodchentlich oder jede 2. Woche
‘Aig;?able“e enthalt 70 mg Lactose-Mono- *) zu erreichen durch 1'% Tabletten Amantadin STADA® 100 mg.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Amantadin-Verbindungen oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels,

e schwere nicht kompensierte Herzinsuffi-
zienz (Stadium NYHA IV),

e Kardiomyopathie und Myokarditis,

e AV-Block Grad Il und IIl,

o vorbekannte Bradykardie unter 55 Schla-
ge/min,

e bekanntes langes QT-Intervall (QTc
nach Bazett >420ms) oder erkennba-
ren U-Wellen oder angeborenes QT-
Syndrom in der Familienanamnese,

e schwerwiegende ventrikulare Arrhyth-
mien einschlieBlich Torsade de pointes
in der Anamnese,

e gleichzeitige Therapie mit Budipin oder
anderen QT-verlangernden Arzneimitteln
(siehe 4.5 Wechselwirkungen mit ande-
ren Mitteln),

e Verminderung von Kalium und Magne-
sium im Blut.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Amantadin STADA® darf nur unter beson-
derer Vorsicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit

o Prostatahypertrophie,

e Engwinkelglaukom,

o Niereninsuffizienz (verschiedener Schwe-
regrade; durch eine Verschlechterung
der Filtrationsleistung der Nieren besteht
die Gefahr der Kumulation, vgl. Dosierung
und ,Besondere Vorsichtshinweise fir
den Gebrauch®),

e Erregungs- und Verwirrtheitszustanden,

e deliranten Syndromen sowie exogenen
Psychosen in der Anamnese,

sowie bei Patienten, die mit Memantin be-

handelt werden (siehe 4.5 Wechselwirkun-

gen).

Kinder
Ausreichende Erfahrungen bei Kindern lie-
gen nicht vor.

Vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunk-
ten 1 und 3Wochen danach ist ein EKG
(50 mm/s) zu schreiben und die frequenz-
korrigierte QT-Zeit nach Bazett (QTc) manuell
zu bestimmen. Bei Dosiserhdhungen zu
spaterem Zeitpunkt muss ein solches EKG
vorher und zwei Wochen nachher geschrie-
ben werden. Danach haben EKG-Kontrollen
zumindest jahrlich zu erfolgen. Patienten mit
QTc-Vorwerten Uber 420 ms oder mit einem
QTc-Anstieg von uber 60 ms unter Amanta-
din STADA® oder mit QTc-Zeiten >480 ms
unter Amantadin STADA ® sowie mit erkenn-
baren U-Wellen sind von der Behandlung
auszuschlieBen.
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Bei Risikogruppen fir Elektrolytstdrungen,
z.B. Diuretikamedikation, haufigem Erbre-
chen und/oder Durchfall, Anwendung von
Insulin in Notfallsituationen, Nierenerkran-
kungen oder anorektischen Zustanden sind
adaquate Laborkontrollen und ein entspre-
chender Elektrolyt-Ausgleich durchzufihren,
insbesondere fur Kalium und Magnesium.

Sobald Symptome wie Palpitationen,
Schwindel oder Synkopen auftreten, ist
Amantadin STADA® abzusetzen und der
Patient — innerhalb von 24 Stunden — auf
eine eventuelle QT-Verlangerung zu unter-
suchen. Wenn keine QT-Verlangerung vor-
liegt, kann Amantadin STADA® unter Be-
rcksichtigung der Gegenanzeigen und
Wechselwirkungen wiedereingesetzt wer-
den.

Bei Herzschrittmacherpatienten ist die ex-
akte Bestimmung der QT-Zeiten nicht mog-
lich. Daher muss die Entscheidung Uber
eine Amantadin STADA® Therapie in Ab-
stimmung mit dem behandelnden Kardio-
logen individuell erfolgen.

Besondere Vorsichtshinweise flir den Ge-
brauch

Wahrend der Behandlung mit Amantadin
wurden Falle von Suizidgedanken und sui-
zidalem Verhalten beobachtet. Patienten
sind auf Anzeichen von Suizidgedanken
und suizidalem Verhalten zu Uberwachen,
und falls erforderlich ist eine Behandlung
einzuleiten. Patienten (und Betreuungsper-
sonen von Patienten) sollten darauf hinge-
wiesen werden, unverzuglich einen Arzt auf-
zusuchen, wenn Anzeichen von Suizidge-
danken oder suizidalem Verhalten auftreten.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Neuro-
leptika und Amantadin behandelt werden,
besteht die Gefahr des Auftretens eines
lebensbedrohlichen malignen neurolepti-
schen Syndroms, wenn Amantadin plotzlich
abgesetzt wird.

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 Amantadin STADA® beson-
dere Vorsicht, da sich einzelne Krankheits-
symptome verschlechtern und Krampfanfal-
le auftreten kénnen (vgl. Nebenwirkungen
und Dosierung beachten).

Patienten mit bekannten Herz-Kreislaufer-
krankungen mussen wahrend der gleichzei-
tigen Behandlung mit Amantadin STADA®
unter regelméaBiger arztlicher Kontrolle ste-
hen. Sobald Symptome wie Palpitationen,
Schwindel oder Synkopen auftreten, ist
Amantadin STADA® abzusetzen und der
Patient — innerhalb von 24 Stunden — auf
eine eventuelle QT-Verlangerung zu unter-
suchen. Wenn keine QT-Verlangerung
vorliegt, kann Amantadin STADA® unter
Berlicksichtigung der Gegenanzeigen und
Wechselwirkungen wiedereingesetzt wer-
den.

Oft werden bei Parkinson-Patienten Krank-
heitszeichen wie niedriger Blutdruck, Spei-
chelfluss, SchweiBausbriche, erhéhte Kor-
pertemperatur, Hitzestauungen, Wasseran-
sammlungen und depressive Verstimmun-

gen beobachtet. Sie sind unter Beachtung
der Neben- und Wechselwirkungen von
Amantadin STADA® zu behandeln.

Die Patienten sollen aufgefordert werden,
bei Auftreten von Beschwerden beim Was-
serlassen den behandelnden Arzt aufzusu-
chen.

Bei Auftreten von Verschwommensehen
oder anderen Sehstérungen sollte ein Au-
genarzt konsultiert werden, um ein Horn-
hautdédem auszuschlieBen. Falls ein Horn-
hautddem diagnostiziert wird, ist die Be-
handlung mit Amantadin abzusetzen.

Impulskontrollstdrungen

Die Patienten sind regelmaBig hinsichtlich
der Entwicklung von Impulskontrollstérun-
gen zu Uberwachen. Patienten und ihre
Pflegepersonen sollten darauf hingewiesen
werden, dass Verhaltenssymptome von Im-
pulskontrollstérungen, u.a. Spielsucht, ver-
starkte Libido, Hypersexualitat, zwanghaf-
tes Geldausgeben oder Kaufsucht sowie
Binge-Eating und zwanghaftes Essen, bei
Patienten unter der Behandlung mit dop-
aminerg wirkenden Arzneimitteln einschlieB-
lich Amantadin STADA® auftreten kénnen.
Bei Entwicklung dieser Symptome sind eine
Dosisreduktion oder ein Ausschleichen der
Behandlung zu erwéagen.

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
solliten Amantadin STADA® nicht einneh-
men.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

o bestimmte Antiarrhythmika der Klasse IA
(wie z.B. Chinidin, Disopyramid, Procain-
amid) und der Klasse Ill (wie Amiodaron,
Sotalol),

e bestimmte Antipsychotika (wie z.B. Thio-
ridazin, Chlorpromazin, Haloperidol, Pi-
mozid),

e bestimmte tri- und tetrazyklische Antide-
pressiva (wie z.B. Amitriptylin),

e bestimmte Antihistaminika (wie z.B. Aste-
mizol, Terfenadin),

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

e bestimmte Gyrasehemmer (wie zB.
Sparfloxacin),

o Azol-Antimykotika sowie weitere Arznei-
mittel wie Budipin, Halofantrin, Cotrimox-
azol, Pentamidin, Cisaprid oder Bepridil.

Diese Aufzahlung kann nicht vollstdndig
sein. Vor der gleichzeitigen Anwendung
von Amantadin mit einem anderen Arznei-
mittel ist dessen Fachinformation dahinge-
hend zu prifen, ob eine Interaktion durch
QT-Verlangerung zwischen diesem Mittel
und Amantadin moglich ist.

Es ist moglich, Amantadin STADA® mit
anderen Antiparkinsonmitteln zu kombinie-
ren. Zur Vermeidung von Nebenwirkungen
(wie z.B. psychotischen Reaktionen) kann
eine Dosisreduktion der anderen Arznei-

mittel bzw. der Kombination notwendig wer-
den.

Es liegen keine gezielten Untersuchungen
Uber das Auftreten von Wechselwirkun-
gen nach Verabreichung von Amantadin
STADA® mit anderen Antiparkinsonmitteln
(z.B. mit Levodopa, Bromocriptin, Memantin,
Trihexyphenidyl etc.) vor (Nebenwirkungen
beachten).

Bei gleichzeitiger Therapie mit Amantadin
STADA® und den im folgenden aufgefiihr-
ten Arzneimittelgruppen bzw. Wirkstoffen
kann es zu den im folgenden beschriebenen
Wechselwirkungen kommen:

Anticholinergika

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

Indirekt zentral wirkende Sympathomi-
metika

Verstarkung der zentralen Wirkung von
Amantadin.

Alkohol
Verminderung der Alkoholtoleranz.

Levodopa (Antiparkinsonmittel)

Gegenseitige Verstarkung der therapeuti-
schen Wirkung. Deshalb kann Levodopa
mit Amantadin STADA® kombiniert werden.

Sonstige Antiparkinsonmittel
Memantin kann die Wirkung und Neben-
wirkungen von Amantadin STADA® verstar-
ken (Gegenanzeigen beachten).

Andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Diuretika vom
Typ der Kombination Triamteren/Hydrochlo-
rothiazid kann die Plasmaclearance von
Amantadin reduzieren und zu toxischen
Plasmakonzentrationen flhren. Eine gleich-
zeitige Anwendung sollte daher unterblei-
ben.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Zum Plazentatransfer liegen keine Daten vor.
Die Erfahrungen mit der Anwendung von
Amantadin bei Schwangeren sind unzurei-
chend. Es liegen einige Fallberichte vor, in
denen von gesunden Kindern, aber auch
von Schwangerschaftskomplikationen und
fanf Fehlbildungen (kardiovaskulare Defekte,
Reduktion der GliedmaBen) berichtet wurde.
Amantadin erwies sich in Tierstudien als
embryotoxisch und teratogen (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt.

Daher darf Amantadin in der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn dies
zwingend erforderlich ist. Im Falle einer The-
rapie im 1. Trimenon sollte eine Ultraschall-
feindiagnostik durchgefihrt werden.

Falls Amantadin einer Patientin im reproduk-
tionsfahigen Alter verschrieben wird, sollte
diese darauf hingewiesen werden, sich un-
verzlglich mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen, wenn sie schwanger zu werden
wunscht, oder eine Schwangerschaft ver-
mutet.
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Stillzeit

Amantadin geht in die Muttermilch Uber.
Ist eine Anwendung wahrend der Stillzeit
zwingend erforderlich, sollte der Saugling
aufgrund maoglicher Arzneimittelwirkungen
(Hautausschlag, Harnretention, Erbrechen)
unter Beobachtung stehen. Falls notwendig,
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 der
Parkinsonsyndrome — nicht auszuschlieBen.
Im Beginn der Behandlung kann es daher
— Uber die krankheitsbedingten Einschran-
kungen hinaus — zu einer Verminderung der
Fahrtichtigkeit und der Fahigkeit, Maschi-
nen zu bedienen, kommen. Dies gilt in ver-
starktem MaBe bei gleichzeitigem Alkohol-
konsum.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=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 verfligbaren Daten nicht ab-

schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten: Leukopenie, Thrombozytope-
nie.

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen
Haufigkeit nicht bekannt: Anorexie.

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Schlafstérungen, motorische und
psychische Unruhe.

Besonders bei pradisponierten alteren Pa-
tienten kénnen paranoid gefarbte, mit opti-
schen Halluzinationen einhergehende exo-
gene Psychosen ausgeldst werden. Diese
unerwinschten Wirkungen kénnen beson-
ders bei Kombination von Amantadin mit
anderen Antiparkinsonmitteln (z.B. Levodo-
pa, Bromocriptin, Memantin) haufiger auftre-

ten.
Sehr selten: schwere Entzugssymptome
(z.B. Delirien).

Nicht bekannt: Impulskontrollstérungen wie
Spielsucht, verstarkte Libido, Hypersexuali-
tat, zwanghaftes Geldausgeben oder Kauf-
sucht sowie Binge-Eating und zwanghaftes
Essen konnen bei Patienten unter der Be-
handlung mit dopaminerg wirkenden Arznei-
mitteln einschlieBlich Amantadin STADA®
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel.

Sehr selten: Myoklonien, neuromuskulare
Stérungen (z.B. Parasthesien), Symptome
einer peripheren Neuropathie. Auslosung
epileptischer Anfélle, meist im Zusammen-
hang mit hoheren als den empfohlenen
Dosen.

Haufigkeit nicht bekannt: Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen

Gelegentlich: Verschwommensehen.
Selten: Hornhautlasion, z. B. punktférmige,
subepitheliale Tribungen, die mit einer Ke-
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ratitis superficialis punctata assoziiert sein
kdnnten, Hornhautepithelddem und merklich
verminderte Sehscharfe.

Sehr selten: vorlbergehender Visusverlust
und gesteigerte Lichtempfindlichkeit.

Herzerkrankungen

Sehr selten: kardiale Arrhythmien wie
ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern,
Torsade de pointes und QT-Verlangerun-
gen. In den meisten dieser Falle lagen
Uberdosierungen, bestimmte Komedikatio-
nen oder Risikofaktoren fur kardiale Ar-
rhythmien vor (s. unter 4.3 Gegenanzeigen
sowie 4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln). Herzrhythmusstérungen mit Tachy-
kardie.

GeféBerkrankungen
Haufig: orthostatische Dysregulation.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Mundtrockenheit.
AuBerdem wurde Uber Brechreiz, Erbrechen,
Diarrhdé und Magenschmerzen berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes

Haufig: Livedo reticularis (Bild einer ,mar-
morierten Haut"), zuweilen verbunden mit
Odemen im Unterschenkel- und Knéchelbe-
reich.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Harnretention bei Prostatahypertro-
phie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Symptome einer Intoxikation

Der akute Intoxikationszustand ist gekenn-
zeichnet durch Ubelkeit, Erbrechen, Uber-
erregbarkeit, Tremor, Ataxie, Verschwom-
mensehen, Lethargie, Depression, Dysar-
thrie und zerebrale Krampfanfélle; 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 Myo-
klonus wurde bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Amantadin mit anderen Antipar-
kinsonika beobachtet.

Therapie einer Intoxikation

Eine spezifische medikamentdse Therapie
oder ein Antidot ist nicht bekannt. Bei In-
toxikation mit Tabletten ist Erbrechen aus-
zuldésen und/oder Magenspulungen vor-

zunehmen. Bei vital bedrohlichen Intoxi-
kationen sind darUber hinaus Intensiviber-
wachungsmaBnahmen erforderlich. Thera-
peutisch kommen ferner Flissigkeitszufuhr,
Ansauerung des Urins zur schnelleren Aus-
scheidung der Substanz, ggf. Sedierung,
antikonvulsive MaBnahmen und Antiarrhyth-
mika (Lidocain iv.) in Frage.

Zur Behandlung neurotoxischer Symptome
(wie oben beschrieben) kann bei Erwach-
senen die intravendse Gabe von 1-2mg
Physostigmin alle 2 Stunden, bei Kindern
0,5mg 2-mal in Abstadnden von 5—10 Minu-
ten bis zu einer Maximaldosis von 2mg
versucht werden. Aufgrund der geringen
Dialysierbarkeit von Amantadin (ca. 590) ist
eine Hamodialyse nicht sinnvoll. Es wird
empfohlen, die Patienten hinsichtlich einer
maoglichen QT-Verlangerung und Faktoren,
die das Auftreten von Torsade de pointes
begunstigen, z.B. Elektrolytstdrungen (ins-
besondere Hypokalidmie und Hypomagne-
siamie) oder Bradykardie besonders zu be-
obachten.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipar-
kinsonmittel
ATC-Code: N04BBO1

Amantadin weist vielfaltige pharmakologi-
sche Effekte auf. Amantadin wirkt indirekt
agonistisch am striatalen Dopaminrezeptor.
Tierstudien haben gezeigt, dass Amantadin
die extrazellulare Dopkaminkonzentration
durch gesteigerte Dopamenfreisetzung als
auch durch Hemmung der Wiederaufnahme
in die prasynaptischen Neurone erhoht.
Amantadin hemmt in therapeutischen Kon-
zentrationen die NMDA-Rezeptor vermittelte
Freisetzung von Acetylcholin und kann so
anticholinerge Wirkungen hervorrufen. Mit
L-Dopa zeigt es synergistische Wirkungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Amantadinhydrochlorid wird nach oraler Ga-
be schnell und vollstandig aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert.

Plasmaspiegel, Elimination

Maximale Plasmakonzentrationen werden
nach etwa 2 und 8 Stunden (t...,) nach Ga-
be einer Einzeldosis erreicht. Das leicht
|6sliche Amantadinhydrochlorid gibt eine
héhere Amantadin-Plasmakonzentration als
das schwerer |6sliche Amantadinsulfat, des-
sen maximale Plasmaspitzenkonzentration
(Crax) SPater auftritt als das des Hydrochlo-
rids. Nach einer peroralen Einzeldosis von
250 mg Amantadinhydrochlorid wird C.x
von 05pug/ml erreicht. Bei einer Dosie-
rung von 200 mg/Tag tritt ein steady-state
nach 4-7 Tagen ein, wobei Plasmaspiegel
zwischen 400-900 ng/ml erreicht wurden.
Nach Einnahme von 100 mg Amantadin-
sulfat betragt die C,.. 0,15 ug/ml.

Die Gesamtmenge an resorbiertem Wirk-
stoff (AUC-Wert) unterscheidet sich fur beide
Salze des Amantadins nicht. Die Plasma-
clearance war mit der renalen Clearance
identisch, sie betrug bei gesunden alteren
Probanden 17,7+101/h. Das scheinbare
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Verteilungsvolumen (4,219 1/kg) ist alters-
abhangig; es betragt bei Alteren 60 I/kg.

Die Eliminationshalbwertszeit (HWZ) betragt
zwischen 10—-30 Stunden, im Mittel etwa
15 Stunden. Sie wird entscheidend vom Al-
ter der Patienten beeinflusst. Altere mann-
liche Patienten (62—72 Jahre) zeigen HWZ
um 30 h. Bei niereninsuffizienten Patienten
kommt es zu einer erheblichen Verlange-
rung der terminalen HWZ auf 68+ 10 Stun-
den. Amantadin wird zu etwa 67%b (in vitro)
an Plasmaproteine gebunden, ca. 33% be-
finden sich als freie Fraktion im Plasma. Die
Blut-Hirn-Schranke wird mit Hilfe eines sat-
tigbaren Transportsystems Uberwunden.

Amantadin wird nahezu vollstandig unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden (90%
der Einmaldosis), geringe Mengen mit den
Faeces. Die Dialysierbarkeit von Amantadin-
hydrochlorid ist gering und liegt bei 5% fur
eine Einzeldialyse.

Metabolismus
Beim Menschen wird Amantadin nicht me-
tabolisiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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 Fallen auch
beim Menschen zu bestimmten Fallen von
Herzrhythmusstoérungen (Spitzenumkehrta-
chykardien oder Torsade de pointes Ar-
rhythmien) fihren.

In Studien zur chronischen Toxizitat wurden
in erster Linie ZNS-stimulierende Effekte ge-
sehen. An Hunden und Affen wurden ver-
einzelt Extrasystolen, am Hund auch leichte
Fettinfiltrationen am Herzmuskel beobachtet.
In einer Mutagenitatsprifung mit etablierten
in-vitro- und in-vivo-Tests ergaben sich fur
Amantadin keine Hinweise auf ein genotoxi-
sches Potential. Langzeituntersuchungen
zur Kanzerogenitat von Amantadin liegen
nicht vor.

Embryotoxizitatsstudien an Ratten, Mausen
und Kaninchen haben nur bei Ratten em-
bryoletale Wirkungen und Fehlbildungen in
hoher Dosierung gezeigt. Es traten vermehrt
Odeme, Fehlstellungen der Hinterbeine und
Skelettanomalien auf. Auswirkungen auf die
Fertilitdt sind unzureichend untersucht, es
liegen Hinweise auf eine Fertilitatsbeein-
trachtigung bei Ratten vor. Untersuchungen
Uber den Peri- /Postnatalzeitraum wurden
nicht durchgeflhrt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline  Cellulose, Crospovidon,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.), Povidon K 25.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

AL/PVC Blisterpackung.

Originalpackung mit 30 und 100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummer(n)
38869.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Mai 1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
24. Februar 2003
10. Stand der Information
November 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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