PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Dinetrel 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hard gelatinkapsel innehaller 100 mg amantadinhydroklorid vilket motsvarar 80,6 mg amantadin.

Hjalpdmne med kénd effekt
En hard gelatinkapsel innehaller 45 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard.

Brunrdd, hard gelatinkapsel av storlek 3 (langd ca 15,8 mm och diameter ca 5,85 mm) med vit
pragling AM100 pa bade kapselns 6ver- och underdel.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Parkinsons sjukdom.

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Parkinsons sjukdom:

I borjan 100 mg dagligen under den forsta veckan, varefter dosen hgjs till 100 mg tva ganger dagligen.
Dosen kan titreras enligt tecken och symtom. Doser som overskrider 200 mg dagligen kan ge
ytterligare symtomlindring men ocksa medféra tilltagande toxicitet. Den dagliga dosen ska inte
Overstiga 400 mg. Dosen ska héjas gradvis med minst en veckas intervall. Eftersom patienter over

65 ar tenderar ha lagre njurclearance och féljaktligen hogre plasmakoncentrationer, ska den lagsta
effektiva dosen anvandas.

Dinetrel borjar verka inom nagra dagar men kan verka forlora sin effekt efter nagra manaders
kontinuerlig behandling. Effektens varaktighet kan férlangas genom en 3-4 veckors behandlingspaus
vilket verkar aterstalla aktiviteten. Under den hér tiden ska andra samtidiga behandlingar mot
Parkinsons sjukdom fortsatta eller behandling med lagdos levodopa séttas in om det &r kliniskt
nodvandigt.

Amantadin ska séttas ut gradvis, t.ex. genom att halvera dosen med veckovisa intervall. PI6tsligt
avbrytande av behandlingen kan orsaka forvérrad parkinsonism, oberoende av hur patienten har svarat
pa behandlingen (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet). Kombinationsbehandling: Vid insattning
av amantadinbehandling ska patienten fortsdtta ta de Iakemedel mot Parkinsons sjukdom som redan &r
i bruk. Senare kan det vara mgjligt att gradvis minska dosen for det andra lakemedlet. Vid tilltagande
biverkningar ska dosen minskas snabbare. Hos patienter som far stora doser av antikolinerga medel
eller levodopa ska den initiala behandlingsfasen for amantadin forlangas till 15 dagar.
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Sarskilda patientgrupper:

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ska amantadindosen minskas. Detta kan uppnas genom
minskning av den totala dagliga dosen eller genom forlangning av dosintervallet i enlighet med
kreatininclearance. Till exempel:

Kreatininclearance ml/(min) Dos

<15 Amantadin kontraindicerat.

15-35 100 mg varannan dag eller var tredje
dag.

> 35 100 mg dagligen.

Rekommendationerna ovan &r endast riktgivande och lékaren ska fortsétta félja upp patienten
avseende tecken pa oonskade effekter.

Administreringssatt

Oral administrering.
4.3. Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1
Personer med krampanfall

Tidigare magsar

Svar njursjukdom

Graviditet

4.4.  Varningar och forsiktighet

Dinetrel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med forvirring eller hallucinationer eller
underliggande psykiska storningar, hos patienter med lever- eller njursjukdomar och hos patienter som
har eller som tidigare har haft hjart-karlsjukdomar. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling
med amantadin och andra lakemedel som paverkar det centrala nervsystemet (se avsnitt 4.5
Interaktioner med andra I&dkemedel och 6vriga interaktioner).

Utsattning av amantadin

Plotsligt utsattande av amantadin kan leda till forvarrad parkinsonism eller forvéarrade symtom som
liknar neuroleptiskt malignt syndrom och kognitiva tecken (t.ex. katatoni, forvirring, desorientering,
forvarrat mentalt tillstand, delirium). Amantadin ska inte sattas ut plotsligt hos patienter som samtidigt
behandlas med neuroleptika. Det finns enstaka rapporter om utveckling eller férsamring av
neuroleptiskt malignt syndrom eller neuroleptikainducerad katatoni till foljd av utséttning av
amantadin hos patienter som tar neuroleptika. | séllsynta fall har liknande syndrom ocksa rapporterats
till foljd av utséttning av Dinetrel eller andra lakemedel mot Parkinsons sjukdom hos patienter som
inte har tagit psykoaktiva ldkemedel samtidigt.

Fall av suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats under behandling med amantadin.
Patienter bor 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och behandling ska inledas
vid behov. Patienter (och vardgivare) bor rekommenderas att soka medicinsk radgivning om det
uppstar nagra tecken pa suicidtankar eller sjalvmordsbeteende.

Eftersom vissa patienter har forsokt bega sjalvmord under behandling med amantadin ska lagsta
amantadindos som krévs for god behandling ordineras.



Perifert 6dem

Perifert 6dem (antas bero pa forandrad kénslighet i perifera blodkarl) kan uppsta hos vissa patienter
under langvarig behandling (vanligtvis tidigast efter fyra veckor) med amantadin. Detta ska tas i
beaktande hos patienter med hjértsvikt.

Antikolinerga effekter
Amantadin har antikolinerga effekter och ska inte ges till patienter med obehandlat
trangvinkelglaukom.

Om dimsyn eller andra synproblem uppstar ska en 6gonlékare kontaktas for att utesluta
hornhinnedédem. Om hornhinneddem diagnostiseras ska behandling med Dinetrel avbrytas.

Impulskontrollstérningar

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende utveckling av impulskontrollstérningar. Patienter och
vardgivare ska uppmérksammas pa beteendemassiga symtom pa impulskontrollstérningar, inklusive
patologiskt spelande, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och
tvangsmassigt atande som kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminerga lakemedel,
inklusive amantadin. Dosreduktion eller gradvis utséttning ska dvervagas om sadana symtom
utvecklas.

Laktos
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5, Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Sarskilda forsiktighetsatgarder

Samtidig administrering av Dinetrel och antikolinerga medel eller levodopa kan orsaka tilltagande
forvirring, hallucinationer, mardrommar, gastrointestinala storningar eller andra atropinliknande
biverkningar (se avsnitt 4.9 Overdosering). Psykotiska reaktioner har observerats hos patienter som
behandlas med amantadin och levodopa.

Enstaka fall av forvérrade psykotiska symtom har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats
med amantadin och neuroleptika.

Samtidig administrering av amantadin och lakemedel eller medel (t.ex. alkohol) som paverkar det
centrala nervsystemet kan resultera i additiv CNS-toxicitet. Samtidig administrering med alkohol kan
forvarra tecken och symtom pa akut amantadinforgiftning. Noggrann 6vervakning rekommenderas (se
avsnitt 4.9 Overdosering).

Det finns enstaka rapporter om misstankt interaktion mellan amantadin och en kombination av
diuretika (hydroklortiazid + kaliumbevarande diuretika). Uppenbarligen minskar en av komponenterna
eller bada amantadinclearance vilket leder till hogre plasmakoncentrationer och toxiska effekter
(forvirring, hallucinationer, ataxi, myoklonus).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Amantadinrelaterade komplikationer under graviditet har rapporterats. Dinetrelkapslar &r
kontraindicerade under graviditet och hos kvinnor som férsoker bli gravida.

Amning
Amantadin utsondras i brostmjolk. Biverkningar har rapporterats hos ammade spadbarn. Ammande
kvinnor ska inte ta Dinetrelkapslar.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av amantadin pa fertilitet.
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4.7. Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Patienter ska varnas for potentiella risker vid bilkdrning eller anvandning av maskiner vid
biverkningar, sasom yrsel eller dimsyn.

4.38. Biverkningar

Biverkningar som amantadin orsakar ar ofta lindriga och dvergaende. Biverkningar uppstar vanligtvis
under de 2—4 forsta behandlingsdagarna och gar snabbt dver 24-48 timmar efter utséttning. Ett direkt
samband mellan dos och incidens av biverkningar har inte pavisats, &ven om hogre doser tenderar
innebara en hogre biverkningsfrekvens (framfor allt biverkningar som paverkar det centrala
nervsystemet).

Lista 6ver biverkningar
Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta

(> 1/10 000,< 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och Mycket Leukopeni, reversibel férhéjning av
lymfsystemet séllsynta leverenzymer
Psykiska storningar
Vanliga Angest, forhojd sinnesstamning,
hallucinationer, depression, sémnléshet,
forvirring och mardrémmar?, nervositet
Séllsynta Desorientering och psykos
Ingen kénd Impulskontrollstérningar?, delirium, hypomani
frekvens och mani®
Muskuloskeletala Vanliga Myalgi
systemet och
bindvav
Centrala och Vanliga Virrighet, huvudvark, letargi, ataxi, otydligt
perifera tal, koncentrationssvarigheter
nervsystemet Sallsynta Darrning, dyskinesi, krampanfall, tillstand som
liknar neuroleptiskt malignt syndrom
Ogon Mindre vanliga | Dimsyn
Sallsynta Hornhinnesar, t.ex. flackvisa grumlingar under
epitelet vilka kan vara forknippade med ytlig
punktatkeratit, 6dem pa hornhinnans epitel och
avsevart nedsatt synskérpa
Hjartat Mycket vanliga | Svullnad i vrister, livedo reticularis*
Vanliga Palpitationer, ortostatisk hypotension
Mycket Hjértinsufficiens/hjartsvikt
séllsynta
Magtarmkanalen Vanliga Muntorrhet, anorexi, illamaende, krakningar,
forstoppning
Séllsynta Diarré
Hud och subkutan Vanliga Diafores
véavnad Sallsynta Exantem
Mycket Fotosensibilisering
séllsynta
Njurar och Sallsynta Urinretention, urininkontinens
urinvagar




patologiskt spelande, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt kopbeteende, hetsatning och
tvangsmassigt atande kan férekomma hos patienter som behandlas med dopaminerga lakemedel,
inklusive Dinetrel (se avsnitt VVarningar och forsiktighet).

2Vanligare vid samtidig administrering av Dinetrel och antikolinerga medel eller om patienten har en
underliggande psykisk storning.

3Har rapporterats men incidensen kan inte enkelt bestimmas pa basis av litteraturen.

“Vanligtvis vid mycket hoga doser eller efter flera manaders behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9.  Overdosering
Overdosering av Dinetrelkapslar kan ha dodlig utgang.

Tecken och symtom: Neuromuskulara stérningar och symtom pa akut psykos ar patagliga. Centrala
nervsystemet: hyperreflexi, motorisk rastloshet, krampanfall, extrapyramidala tecken, vanstallande
muskelspanning, dystonisk kroppshallning, pupilldilatation, dysfagi, forvirring, desorientering,
delirium, visuella hallucinationer, myoklonus. Andningsvéagar: hyperventilering, pulmonellt 6dem,
andndd, inklusive andnddssyndrom hos vuxna. Hjartat och blodkarl: hjartstillestand och plétslig
hjartdod har rapporterats. Sinustakykardi, arytmi, hypertension. Magtarmkanalen: illamaende,
krakningar, muntorrhet. Njurfunktionen: urinretention, nedsatt njurfunktion, inklusive férhojd
blodurea (BUN) och minskad kreatininclearance.

Overdosering vid kombinationsbehandling: amantadin forstarker effekten av antikolinerga lakemedel.
Akuta psykotiska reaktioner (som kan vara identiska med reaktioner vid atropinforgiftning) kan
férekomma vid anvandning av hdga doser av antikolinerga medel. Vid samtidigt intag av alkohol eller
centralstimulerande medel kan tecken och symtom pa akut amantadinforgiftning bli svarare och/eller
forandras.

Behandling: Det finns ingen specifik antidot. Om det anses lampligt, kan provocerad krakning
och/eller tomning av magsacken (och magskéljning om patienten ar vid medvetande), aktivt kol eller
salter med laxerande effekt anvandas. Eftersom amantadin utsondras huvudsakligen oféréndrat i
urinen ar uppratthallande av njurfunktionen och riklig diures (forcerad diures vid behov) effektiva satt
att avlagsna det fran blodomloppet. Surgdrning av urinen medfor 6kad utséndring. Hemodialys
avlagsnar inte signifikanta mangder amantadin.

Monitorera blodtryck, puls, EKG, andning och kroppstemperatur och vid behov behandla eventuell
hypotension och hjértarytmi. Krampanfall och dverflédig motorisk rastléshet: administrera
antikonvulsiva medel, sdsom diazepam i.v., paraldehyd i.m. eller per rectum eller fenobarbital i.m.
Akuta psykotiska symtom, delirium, dystonisk kroppshallning, myoklonus: behandling med
fysostigmin som langsam i.v. infusion (doser om 1 mg hos vuxna, 0,5 mg hos barn), upprepad
administrering enligt initialt svar och senare behov har rapporterats. Urinretention: urinblasan kréaver
katetrisering och kvarkateter ska anvandas sa lange som nédvandigt.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp

Medel vid parkinsonism
ATC-kod: N04B BO1.

Verkningsmekanism

Parkinsons sjukdom: Amantadin har visats vara en hammare med lag affinitet for
glutamatreceptorsubtypen N-metyl-D-aspartat (NMDA). Overaktivitet av glutamaterg
neurotransmission har pavisats i samband med parkinsonsymtom. Det antas att den kliniska effekten
av amantadin formedlas genom hamning av glutamatreceptorsubtypen NMDA. Dartill kan amantadin
ocksa ha viss antikolinerg aktivitet.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Amantadin absorberas langsamt men nastan fullstandigt. Maximala plasmakoncentrationer pa ungefar
250 ng/ml och 500 ng/ml uppnas inom 3-4 timmar efter oral administrering av en enkeldos pa 100 mg
respektive 200 mg amantadin. Efter upprepad administrering av 200 mg amantadin dagligen uppnas
steady-state med en plasmakoncentration pa 300 ng/ml inom 3 dagar.

Distribution:

Efter flera timmar ansamlas amantadin i sekret i nésan och passerar blod-hjarnbarridren (detta har inte
kvantifierats). In vitro dr 67 % bundet till plasmaproteiner med en avsevérd andel bundet till réda
blodkroppar. Erytrocytkoncentrationen hos friska frivilliga ar 2,66 ganger plasmakoncentrationen. Den
uppenbara distributionsvolymen &r 5-10 I/kg, vilket pekar pa omfattande bindning till vavnaderna.
Detta minskar med 6kad dosering. Koncentrationer i lungor, hjérta, njurar, lever och mjélte ar hogre
an i blodet.

Metabolism:
Amantadin metaboliseras i mindre grad, i huvudsak genom N-acetylering.

Eliminering:

Hos friska unga vuxna elimineras lakemedlet med en genomsnittlig halveringstid for eliminering pa
15 timmar (10-31 timmar). Total plasmaclearance ar ungefér samma som njurclearance (250 ml/min).
Njurclearance av amantadin ar mycket hogre an kreatininclearance, vilket pekar pa utséndring i
njurtubuli. Efter 4-5 dagar férekommer 90 % av dosen of6randrat i urinen. Andelen paverkas avsevart
av urinens pH: hoégre pH medfor lagre utsdndring.

Sardrag hos sarskilda patientgrupper:

Aldre: jamfort med friska unga vuxna kan halveringstiden fordubblas och njurclearance minskas. Hos
aldre minskar utsondring i tubuli i hogre grad &n den glomeruléra filtrationen. Hos &ldre patienter med
njursvikt orsakade upprepad administrering av 100 mg dagligen under 14 dagar i en 6kning av
plasmakoncentrationen till toxisk niva.

Njursvikt: Amantadin kan ansamlas vid njursvikt och orsaka svara biverkningar. Graden av
eliminering fran plasma korrelerar med kreatininclearance dividerat med kroppsyta, dven om den
totala elimineringen via njurarna Gverstiger detta varde (eventuellt till foljd av utsondring i tubuli).
Effekterna av nedsatt njurfunktion ar dramatiska: om kreatininclearance minskar till 40 ml/min kan det
leda till fem ganger langre halveringstid for eliminering. Utsondring sker néstan fullstandigt i urinen,
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aven vid njursvikt, och amantadin kan finnas kvar i plasma i flera dagar. Hemodialys avlagsnar inte
amantadin i signifikanta mangder, eventuellt beror detta pa omfattande bindning till vavnaderna.

5.3. Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Studier pa reproduktionstoxicitet genomfordes med rattor och kaniner. Hos rattor visade sig orala
doser pa 50 och 100 mg/kg vara teratogena. Den maximala rekommenderade dosen pa 400 mg ar
mindre &n 6 mg/kg.

Det finns inga andra prekliniska data av relevans for forskrivaren utfver vad som redan beaktats i
dvriga avsnitt av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselns innehall:

Laktosmonohydrat

Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)

Kapselskal:
Gelatin

Titandioxid (E171)

Natriumlaurilsulfat

Rod jarnoxid (E172).

Tryckfarg - vit

Shellack (E904)

Titandioxid (E171)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3.  Hallbarhet

36 manader.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Forpackningar som innehaller PVC/PVdC-aluminiumblister med 5, 7, 10, 14, 28, 30 och 56 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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