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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PK-Merz

100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg amantadinium-sulfatu.

Pomocné 14tky so znamym ucinkom: laktéza, Zlto-oranzové farbivo (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Opis lieku: PK-Merz st okruhle filmom obalené tablety oranzovej farby s deliacou ryhou na jednej
strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba priznakov Parkinsonovej choroby, ako st rigor, tremor, hypokinéza a akinéza.

Liecba extrapyramidovych neziaducich ucinkov liekov ako st dyskinéza, akatizia a priznaky
parkinsonizmu pri lie¢be neuroleptikami a d’alsimi liekmi s podobnym mechanizmom tcinku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Jednorazové a denné davkovanie

Liecba pacientov s Parkinsonovym syndrémom a pacientov s poruchou motorickych a pohybovych
schopnosti v désledku uzivania farmakoterapie sa ma zvycajne zaviest' postupne a davku upravit’
podl’a terapeutického ucinku.

Liecba sa ma zacat’ davkou 1 filmom obalena tableta PK-Merzu (¢o zodpoveda 100 mg
amantadinium-sulfatu denne), pocas prvych 4 az 7 dni a pokracovat’ zvySovanim o 1 tabletu denne

kazdy tyzden, kym sa nedosiahne udrziavacia davka.

Zvycajna ucinnd davka je 1 az 3 filmom obalené tablety PK-Merzu dvakrat denne (¢o zodpoveda
200 — 600 mg amantadinium-sulfatu denne).

U starSich pacientov, najmé u takych, ktori trpia stavmi agitovanosti a zmétenosti, alebo delirantnymi
syndrémami, je potrebné liecbu zacat’ s nizSou davkou.

Pri podavani v kombinacii s inymi antiparkinsonikami, je potrebné davku urcit’ individualne.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢: 2024/06210-Z1B

U pacientov, ktori boli predtym lieCeni amantadinium-sulfatom v infaznom roztoku, je mozné zvolit’
vyssie zaCiatocné davky.

V pripade néhleho zhorSenia priznakov parkinsonizmu v zmysle akinetickej krizy, je potrebné
podat’ infiznu liecbu amantadinium-sulfatom.

Davkovanie u pacientov s rendlnou poruchou

U pacientov s renalnou poruchou je potrebné davku prispdsobit’ v zavislosti na poklese renalneho
klirensu (vyjadreného rychlostou glomerularne;j filtracie: Glomerular Filtration Rate, GFR), ako
uvadza nasledujtca tabul’ka:

GFR Davka Interval medzi davkami
(ml/min) (amantadinium-sulfat)

80 — 60 100 mg kazdych 12 hodin

60 — 50 200 mg a 100" mg kazdy druhy den*
50-30 100 mg raz denne

30-20 200 mg dvakrat tyzdenne
20-10 100 mg trikrat tyzdenne

<10a 200 mg a 100 mg raz tyzdenne alebo
hemodialyzovani pacienti raz za dva tyzdne

%

Dosiahne sa striedavym podavanim 1-krat 1 tableta a 1-krat 2 tablety 100 mg amantadinium-
sulfatu.

Rychlost’ glomerularne;j filtracie (GFR) sa mo6ze urcit’ podla nasledujicej pribliznej hodnoty:

Cler = __(140 - vek) x hmotnost’ (kg)
72 x kreatinin (umol/l)

kde:
Cl, = klirens kreatininu v ml/min
kreatinin = sérovy kreatinin v umol/l

Klirens kreatininu vypocitany podl'a tohto vyjadrenia plati iba pre muzov (zodpovedajica hodnota
u zien je priblizne 85 %) a zhoduje sa s klirensom inulinu na urcenie rychlosti glomerularne;j filtracie
(120 ml/min u dospelych).

Amantadin sa dialyzuje iba ¢iastocne (pribl. 5 %).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ lieku u deti nebola stanovena pre nedostatok tidajov.

Sposob a dizka podévania
Filmom obalené tablety sa maji uzivat’ s malym mnozstvom tekutiny, najlep$ie rano a popoludni.
Posledna denna davka sa nema uzit’ neskor ako o 16. hodine.

Trvanie liec¢by zavisi od povodu a od zavaznosti priebehu ochorenia a urci ho lekar, ktory liecbu
predpisal. Pacienti nesmu lieCbu svojvolne prerusit, ¢i ukoncit’.

reba sa vyvarovat’ nahleho prerusenia uzivania PK-Merzu, pretoze inak moze u pacientov

Treb t nahleh PK-M t k t

s Parkinsonovym syndromom dojst’ k zavaznému vystupiiovaniu extrapyramidovych symptémov, az
po akineticku krizu alebo méze dojst’ k deliriu po ndhlom vysadenti liecby.

4.3 Kontraindikacie

PK-Merz sa nesmie podévat’ pacientom:
- s precitlivenost’ou na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

2
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- so zavaznou nekompenzovanou kardidlnou insuficienciou (stupenn NYHA 1V),

- s kardiomyopatiami a myokarditidou,

- s AV blokom II. alebo III. stupna,

- s existujucou bradykardiou pod 55 tiderov/min,

- so zistenym predizenym QT intervalom (Bazettov QTc > 420 ms) alebo so zrejmymi vinami U,
¢i s vrodenym QT syndromom v rodinnej anamnéze,

- s0 zavaznymi komorovymi arytmiami v anamnéze, vratane torsades de pointes,

- so stbeznou liecbou budipinom alebo inymi lieckmi predlzujucimi QT interval (pozri 4.5),

- so znizenymi hladinami draslika alebo hor¢ika v krvi,

- pri z&vaznej renalnej insuficiencii (klirens kreatininu < 10 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

PK-Merz mo6zu uzivat’ s mimoriadnou opatrnostou pacienti:

- s hypertrofiou prostaty,

- s glaukdmom s uzkym uhlom,

- s renalnou insuficienciou (rozli¢nej zavaznosti; je tu riziko akumulacie vzhl'adom na zhorsenie
renalnej filtracie, pozri Casti 4.2 a 4.4),

- so stavmi agitovanosti alebo zmétenosti,

- s delirantnymi syndromami alebo s exogénnymi psych6zami v anamnéze,

- so subeznou liecbou memantinom (pozri Cast’ 4.5).

Pred zacatim lieCby a 1 tyzdei a 3 tyzdne po zacati lieCby je potrebné vykonat’ EKG (50 mm/s) a urcit’
QT interval (QTc) na zaklade srdcovej frekvencie podl'a Bazetta. Takyto EKG zdznam je rovnako
potrebné vykonat pred zvysenim davky a tiez 2 tyzdne po kazdom d’alsom zvyseni davky. Dalsie
kontroly EKG sa maji vykonat’ najmenej raz ro¢ne. Liecby sa treba vyvarovat alebo ju vysadit’

u pacientov, ktori maji hodnoty QTc pred liecbou nad 420 ms, ktorym sa pocas liecby PK-Merzom
predizil QTc interval o viac ako 60 ms, alebo ktori maji pocas lie¢by PK-Merzom, QTc interval

nad 480 ms, alebo maju zrejmé viny U.

Dodrzanim vysSie uvedenych bezpecnostnych opatreni a zohl'adnenim kontraindikécii uvedenych

v Casti 4.3, mo6zeme predist’ vel'mi zriedkavému, ale zivot ohrozujicemu neziaducemu ucinku —
komorovej tachyarytmii torsades de pointes.

Pacienti s rizikom nerovnovahy elektrolytov, napriklad nasledkom diuretickej liecby, ¢astého vracania
a/alebo hnacky, po podani inzulinu v naliehavych situaciach, pacienti s oblickovym ochorenim alebo
s anorexiou, sa musia podrobit’ primeranému monitorovaniu laboratdrnych parametrov a vhodne;j
nahrade elektrolytov, najmi draslika a horcika.

V pripade vyskytu takych priznakov ako su palpitacie, vertigo alebo synkopy, sa musi lie¢ba PK-
Merzom, okamzite prerusit’ a overit’ si, ¢i sa u pacienta nevyskytne pocas nasledujucich 24 hodin
predizenie QT intervalu. Ak k predizeniu QT intervalu nedoslo, moZe sa s lie€bou znovu zagat’,

s ohl'adom na kontraindikécie a interakcie.

V pripade pacientov s kardiostimulatormi nie je mozné presné stanovenie QT intervalu, preto sa musi
rozhodnutie o lieCbe PK-Merzom, prijat’ individualne na zaklade konzultacie s kardiologom pacienta.

Doplnkové podavanie amantadinu na profylaxiu a lie¢bu infekcie virusom chripky typu A je nevhodné
a je nutné sa mu vyvarovat’, vzh’'adom na nebezpe¢enstvo predavkovania.

Osobitné upozornenia
Pacienti lieceni stiasne neuroleptikami a PK-Merzom su v nebezpecenstve rozvoja zivot
ohrozujuceho maligneho neuroleptického syndréomu, ak sa PK-Merz nahle vysadi.

U pacientov s poruchou ¢innosti obli¢iek moze dojst’ k intoxikacii.

Zvlastna opatrnost’ sa odporuca pri predpisovani PK-Merzu pacientom s organickym mozgovym
syndréomom, ktori maju sklon ku kf¢om, pretoze mozu nastat’ ki¢e a moze dojst’ k zvyrazneniu
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jednotlivych symptomov (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Pacienti so zndmym kardiovaskularnym ochorenim musia byt’ pocas liecby PK-Merzom
pod pravidelnym lekarskym dohl’adom.

U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa ¢asto prejavuju priznaky ochorenia, ako nizky tlak krvi,
slinenie, potenie, zvySena teplota, akumulacia tepla, edém a depresia. Tito pacienti maju byt lieceni
iba po nalezitom zvazeni neziaducich Gc¢inkov a interakecii.

Ak sa vyskytne rozmazané videnie alebo iné problémy s videnim, je potrebné kontaktovat’
oftalmoldga, aby sa vylucil edém rohovky. V pripade, Ze edém rohovky bol diagnostikovany, liecba
amantadinom sa ma ukoncit’.

Pacientov treba poziadat’, aby sa poradili so svojim lekarom, ak pocituju problémy pri moceni.

Pocas liecby amantadinom boli hlasené pripady samovrazednych myslienok a samovrazedného
spravania. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy samovrazednych myslienok a samovrazedného
spravania a podl'a potreby sa ma zacat’ lie¢ba. Pacientov (a opatrovatel'ov pacientov) treba poucit’, aby
v pripade vyskytu akychkol'vek prejavov samovrazednych myslienok alebo samovrazedného
spravania vyhladali lekarsku pomoc.

Porucha impulzivneho spravania

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ ohl'adne rozvoja poruchy impulzivneho spravania.
Pacientov a oSetrovatel'ov je potrebné upozornit’, Ze u pacientov lieCenych liekmi s dopaminergnym
ucinkom, vratane PK-Merzu, sa mézu vyskytnut’ priznaky poruchy impulzivneho spravania, vratane
patologického hracéstva, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého minania alebo nakupovania,
prejedania sa a nutkavého jedenia. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, ma sa zvazit’ zniZenie davky alebo
postupné ukoncenie liecby.

Tento liek obsahuje farbivo E110 (oranzova zIta), ktoré moéze vyvolat’ alergické reakcie.

Liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné uzivanie amantadinu a liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval je

kontraindikované. Prikladmi st:

- niektoré¢ antiarytmika skupina [A (napr. chinidin, disopyramid, prokainamid) a skupina III
(napr. amiodarén, sotalol),

- niektor¢ antipsychotika (napr. tioridazin, chlérpromazin, haloperidol, pimozid),

- niektoré tricyklické a tetracyklické antidepresiva (napr. amitriptylin),

- niektoré antihistaminika (napr. astemizol, terfenadin),

- niektoré makrolidové antibiotika (napr. erytromycin, klaritromycin),

- niektoré inhibitory gyrazy (napr. sparfloxacin),

- azolové antimykotik4 a iné lieky ako budipin, halofantrin, kotrimoxazol, pentamidin, cisaprid
a bepridil.

Tento zoznam mdze byt neuplny. Pred zacatim uzivania iného lieku sucasne s amantadinom, je
potrebné starostlivo preverit’ stthrn charakteristickych vlastnosti liecku na mozné interakcie medzi
lieckom a amantadinom s prihliadnutim na predlzenie QT intervalu.

Uzivanie PK-Merzu s inymi antiparkinsonikami je mozné. Aby sa zamedzilo neziaducim t¢inkom
(ako su psychotické reakcie), moze byt potrebné znizenie davky d’alSieho lieku alebo kombinéacie
liekov.
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Neboli vykonané Specifické skusky vyskytu interakcii po podani PK-Merzu s inymi
antiparkinsonikami (napr. levodopa, bromokriptin, trihexyfenidil, atd’.) alebo s memantinom (pozri
Cast’ 4.8).

Stubezna liecba PK-Merzom a ktorymkol'vek z typov liekov alebo ucinnych latok vymenovanych
niz8ie, moze viest’ k nasledujucim interakciam:

Anticholinergika
Neziaduce tcinky (zmétenost’ a halucinécie) anticholinergik (napr. trihexyfenidyl, benzatropin,
skopolamin, biperidén, orfenadrin, atd’.) sa mézu zosilnit’, ak sa podavaji subezne s PK-Merzom.

Sympatomimetika nepriamo pésobiace na CNS
Zosilnenie centralnych G¢inkov amantadinu.

Alkohol
Znizenie tolerancie alkoholu.

Levodopa (antiparkinsonikum)
Vzéijomné zosiliiovanie liecebného tcinku. Levodopa sa preto mdze podavat’ subezne s PK-Merzom.

Memantin
Memantin méze zosiliiovat’ uc¢inok aj neziaduce ucinky PK-Merzu (pozri ¢ast’ 4.4).

Dalsie lieky

Stubezné uzivanie diuretik typu triamterén/hydrochlorotiazid méze vyustit' do poklesu plazmatického
klirensu amantadinu, ¢o vedie k toxickym koncentrdcidam v plazme. Treba sa preto vyvarovat’ ich
subezného uzivania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o prechode placentou. Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouZiti
amantadinu u gravidnych Zien. Kazuistiky o uzivani amantadinu pocas gravidity informuju rovnako

o zdravych novorodencoch, ako aj o komplikaciach gravidity a piatich malformaciach (srdcové chyby,
anomalie kon¢atin). Stidie na zvieratach preukazali embryotoxicitu a teratogenitu amantadinu (pozri
cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Amantadin sa ma uzivat’ pocas gravidity, iba ak je to absolitne nevyhnutné. Ak je terapia uskuto¢nena
v prvom trimestri, je potrebné vykonat’ ultrasonografiu.

Dojcenie

Amantadin sa vylucuje do materského mlieka. Ak je uzivanie poc¢as dojcenia nevyhnutné, je potrebné
u dojcat’a sledovat’ mozné neziaduce ucinky lieku (vyrazka na kozi, retencia mocu, vracanie) a ak je to
potrebné, dojCenie prerusit’.

Fertilita
Ak je amantadin predpisany Zene v reprodukénom veku, pacientka musi byt informovana o tom, ze
musi ihned’ oznamit’ svojmu lekarovi, Ze planuje tehotenstvo, alebo predpoklada, Ze je tehotna.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utinky na pozornost’ a akomodéciu, najmi v spojeni s Gi¢inkami inych liekov pouZivanych na lie¢bu
Parkinsonovho syndrému, nie je mozné vylucit. Na zaciatku liecby moZe nastat’ d’al§ie zhorSenie
schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ktoré je vyraznejsie, nez zniZenie tychto schopnosti
zapri¢inené samotnym ochorenim.

Toto zhorsenie sa eSte zosilni v kombinécii s alkoholom.
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4.8 Neziaduce ucinky

Frekvencia vyskytu neziaducich tc¢inkov sa uvadza nasledovne:

Velmi ¢asté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10
Menej Casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000
VePmi zriedkavé: < 1/10 000

Nezname z dostupnych udajov

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty.

Velmi zriedkavé: epileptické zachvaty zvycajne po lieCbe vyssimi davkami, ako si odporacané,
myoklonia, symptémy periférnej neuropatie.

Psychické poruchy

Casté: poruchy spanku, motoricky a psychicky nepokoj, najmai u starsich pacientov sa mozu spustit’
paranoidné exogénne psychdzy sprevadzané vizualnymi halucinaciami. Neziaduce reakcie tohto typu
sa mozu vyskytnut’ CastejSie u parenteralnej formy lieku, ak sa PK-Merz infizny roztok podava

v kombinacii s d’al§imi antiparkinsonikami (napr. levodopa, bromokriptin) alebo s memantinom.
Nezname: Porucha impulzivneho sprdvania: u pacientov lieCenych liekmi s dopaminergnym
ucinkom, vratane PK-Merzu, sa m6ze vyskytnut patologické hracstvo, zvysené libido,
hypersexualita, nutkavé minanie alebo nakupovanie, prejedanie sa a nutkavé jedenie (pozri
Cast’ 4.4).

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Caste: retencia mocu u pacientov s hypertrofiou prostaty.

Poruchy koZze a podkozného tkaniva
Zriedkavé: livedo reticularis (charakterizované skvrnitou mramorovanou kozou) a sprevadzané
edémom dolnej Casti nohy a ¢lenka.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté. nauzea, sucho v ustach.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Velmi zriedkavé: poruchy srdcového rytmu ako je komorova tachykardia, fibrilacia komér, torsades
de pointes a predizenie QT intervalu. K vi¢sine tychto pripadov doslo po predavkovani alebo

v spojeni s niektorymi liekmi alebo s inymi rizikovymi faktormi srdcovych arytmii (pozri Casti 4.3
a4.5). VeI'mi zriedkavo boli zaznamenané poruchy srdcového rytmu a tachykardia.

Poruchy ciev
Caste: ortostaticka dysregulacia.

Poruchy oka
Menej casté: rozmazané videnie

Zriedkavé: 1ézia rohovky, napr. bodkovity subepitelidlny zakal, ktory sa moze spajat

s povrchovou bodkovitou keratitidou, epitelialny edém rohovky a vyrazne zniZzena zrakova

ostrost’.

Vel'mi zriedkavé: dodasna strata zraku®, zvySena fotosenzitivita.

: Ak sa objavia priznaky ako je strata zrakovej ostrosti alebo rozmazané videnie, pacienta ma ¢o
najskor vysetrit ocny lekar, aby sa vylucil edém rohovky, ako mozna pricina (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: hematologické neziaduce ucinky ako napriklad leukopénia, trombocytopénia.
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Zltooranzové farbivo S (E110) moZe vyvolat’ alergické reakcie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Mimoriadne opatrenia, symptoémy a antidota
Vzdy treba vziat’ do uvahy moznost’ viacnasobnej intoxikacie, napriklad uzitie viac ako jedného licku
so samovrazednym umyslom.

a)  Priznaky predavkovania

Akttna intoxikacia je charakterizovand nevolnost’'ou, vracanim, hyperexcitabilitou, tremorom,
ataxiou, neostrym videnim, letargiou, depresiou, dysartriou a konvulziami; v jednom pripade bola
hlasena maligna arytmia.

Po simultdnnom podani amantadinu a inych antiparkinsonik sa pozorovali akttne toxické psychozy
vo forme stavov zmétenosti s vizudlnymi halucinaciami, az po bezvedomie a myoklonus.

b) Opatrenia v pripade predavkovania

Specifické lie¢ba ani antidotum nie st zndame. V pripade intoxikécie je potrebné navodit’ vracanie
a/alebo urobit’ vyplach zaludka.

V pripade Zivot ohrozujiicej intoxikécie je nevyhnutnd intenzivna starostlivost’. Medzi terapeutické
opatrenia patri dostato¢ny prijem tekutin a acidifikdcia mocu pre rychlejsie vylucenie ucinnej latky,
d’alej je mozna sedécia, antikonvulzivne opatrenia a podanie antiarytmik (lidokain i.v.).

V lie¢be neurotoxickych symptomov (popisanych vyssie) je mozné skusit’ intravendzne podanie
fyzostigminu v davke 1 — 2 mg kazdé 2 hodiny u dospelych a 2-krat 0,5 mg v 5 — 10 minatovych
intervaloch u deti, do maximalnej davky 2 mg.

Vzhl'adom na nizku dialyzovateI'nost’ amantadinu (pribl. 5 %), hemodialyza nepatri medzi moznosti
liecby.

Odporiiéa sa starostlivo sledovat pacientov pre mozné predizenie QT intervalu a mozny vyskyt
faktorov podporujtcich vyskyt torsades de pointes, napriklad nerovnovaha elektrolytov (najmé
hypokaliémia a hypomagneziémia) a bradykardia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, dopaminergicke lieciva
ATC kod: N04BBO1

Amantadin ma r6zne farmakologické G¢inky. Latka ma nepriamy agonisticky ¢inok na dopaminovy
receptor v striate.

Studie na zvieratach ukazuju, ze amantadin zvysuje extracelularnu koncentraciu dopaminu zvysenim
uvolnovania dopaminu a blokadou spatného vychytavania (re-uptake) do presynaptickych neurénov.
V terapeutickych koncentraciach amantadin inhibuje uvolnenie acetylcholinu sprostredkovaného
NMDA receptormi a mdZze tak spustit’ anticholinergické ti€inky. Latka ma synergicky ti€¢inok

s L-dopou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani podliecha amantadin rychlej a Giplnej absorpcii z gastrointestinalneho traktu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Distribtcia, eliminacia

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne za 2 — 8 hodin (tmax) po podani jednotlivej
davky. Vol'ne rozpustny amantadinium-chlorid dosahuje vys§ie maximalne plazmatické koncentracie
amantadinu, nez menej rozpustny amantadinium-sulfat, ktory dosiahne maximalnu plazmaticka
koncentraciu (Cmax) neskor ako chlorid. Po jednorazovej peroralnej davke 250 mg amantadinium-
chloridu, sa dosiahne Cpax 0,5 pg/ml.

Pri davke 200 mg/deii sa rovnovazny stav dosiahne po 4 — 7 diioch, s plazmatickymi koncentraciami
400 — 900 ng/ml. Po podani 100 mg amantadinium-sulfatu je Cmax 0,15 pg/ml.

Celkové mnozstvo absorbovanej ucinnej latky (AUC) je u oboch soli amantadinu rovnaké. Zistilo sa,
ze u zdravych starSich dobrovol'nikov je plazmaticky klirens identicky s rendlnym klirensom a je
17,7+10 I/hod. Zdanlivy distribué¢ny objem (4,2+1,9 l/kg) zavisi od veku; u starsich je 6,0 1/kg.
Polcas eliminacie sa pohybuje medzi 10 a 30 hodinami s priemerom okolo 15 hodin a vyrazne zavisi
od veku pacienta. Star$i muzi (62 — 72 rokov) maju polcas eliminacie 30 hodin. U pacientov

s renalnou insuficienciou moze byt’ terminalny plazmaticky pol¢as podstatne predizeny, az na 68+10
hodin.

Amantadin sa viaze na plazmatické bielkoviny priblizne zo 67 % (in vitro); priblizne 33 % sa
nachddza v plazme v neviazanej forme. Prechadza hematoencefalickou bariérou pomocou
nasytiteI'ného transportného systému.

Amantadin sa vylucuje mo€om temer Gplne nezmeneny (90 % jednotlivej davky), malé mnozstvo sa
vylucuje stolicou.

Dialyzovatel'nost’ amantadinium-chloridu je nizka, okolo 5 % pre jednu dialyzu.

Biotransformécia
Amantadin sa u 'udi nemetabolizuje.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Amantadin m4 uéinky na elektrofyziol6giu srdca, vratane prediZenia trvania akéného potencidlu
inhibiciou vtoku repolarizujucich kaliovych iénov. Tieto u€¢inky mézu mat’ aj u l'udi v zriedkavych
pripadoch za nasledok Specifické poruchy rytmu (apikalna reciprocna tachykardia, alebo arytmia
torsades de pointes).

Stadie chronickej toxicity primarne odhalili stimulaéné u¢inky na CNS. U psov a opic boli

v ojedinelych pripadoch pozorované extrasystoly, u psov sa tiez zistila 'ahka tukova infiltracia
myokardu.

Stadie mutagenity zaloZené na testoch in vitro a in vivo neodhalili dokaz Ziadneho genotoxického
potencialu amantadinu.

Dlhodobé studie karcinogenity amantadinu neboli vykonané.

V studiach embryotoxicity na potkanoch, mysiach a kralikoch boli zistené G¢inky na embrya a plody
iba u potkanov pri vysokych davkach. V stupajucej frekvencii bol pozorovany edém, malpozicia
zadnych konéatin a abnormality kostry. Uginky na fertilitu sa skiimali nedostato¢ne; jestvuje dokaz
poruchy fertility u potkanov.

Stadie perinatalneho a postnatalneho obdobia neboli vykonané. O amantadine sa udava, Ze v malych
mnozstvach prechadza do materského mlieka. Udaje o prechode placentou nie st k dispozicii.

S uzivanim amantadinu v gravidite nie je dostatok skusenosti. Dostupné su kazuistiky o zdravych
novorodencoch, komplikaciach gravidity a o piatich malforméaciach. Na zaklade tychto dokazov nie je
mozné stanovit,, ¢i je uzivanie amantadinu pocas gravidity u I'udi bezpecné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

monohydrat laktozy
mikrokrystalické celul6za
zemiakovy $krob

Zelatina

povidon
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mastenec

koloidny oxid kremicity

stearan horeCnaty

sodna sol’ kroskarmelozy

eudragit E100

zlto-oranzové farbivo (E110)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister AL/PP, pisomnéa informacia pre pouzivatel’a, papierova Skatul’ka.
Balenie: 30, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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