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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PK-Merz 100 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENT
Jedna potahovana tableta obsahuje amantadini sulfas 100 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem: monohydrat laktosy, oranzova zlut' (E110)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Popis tablet: kulaté, oranzové, bikonvexni, potahované tablety s pulici ryhou na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Parkinsonsky syndrom: 1é¢ba priznakti Parkinsonovy choroby jako je rigor, tremor, hypokinéze,
akinéze.

Extrapyramidové vedlejsi ucinky neuroleptik a dalsi 1€kti s podobnym mechanismem t¢inku, jako je
casna dyskinéze, akatizie a priznaky parkinsonismu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Lécba pacientd s Parkinsonovym syndromem a pacientl s poruchou motorickych a pohybovych
schopnosti v dusledku uzivani farmakologické 1é€by se ma zahajovat postupné a davka se ma upravit
podle terapeutického ucinku.

Lécba ma byt zahajena davkou 1 potahovana tableta ptipravku PK-Merz (odpovida 100 mg
amantadin- sulfatu denn€) po dobu prvnich 4 az 7 dnii s naslednym zvySovanim davky o 1 tabletu
denné kazdy tyden, dokud neni dosazeno udrzovaci davky.

Obvykla a¢inna davka je 1 az 3 potahované tablety pripravku PK-Merz dvakrat denn¢ (odpovida 200 -
600 mg amantadin-sulfatu denn¢). Maximalni denni davka 6 potahovanych tablet pfipravku PK-Merz
(odpovida 600 mg amantadin-sulfatu) by neméla byt piekrocena.

Starsi pacienti
U star$ich pacientd, zvlasté u téch, kteti maji stavy agitovanosti a zmatenosti nebo delirantni
syndromy, je nutné zahajovat 1é¢bu nizsi davkou.



Pti kombinované 1é¢bé s ostatnimi antiparkinsoniky musi byt davkovani piesné piizptisobeno
individualnim potfebam pacienta.

U pacientt, ktefi byli dosud léceni amantadin-sulfatem v infuznim roztoku, je mozné zvolit vyssi
pocatecni davky.

V ptipadé nahlého zhorSeni ptiznakt parkinsonismu ve smyslu akinetické krize je nutné podat infuzni
1é€bu amantadin-sulfatem.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je nutné davku upravit v zavislosti na poklesu renélni clearance
(vyjadiené

podle rychlosti glomerularni filtrace, GFR) tak, jak uvadi nasledujici tabulka:

GFR Davka Interval mezi davkami

(ml/min) (amantadin-sulfat)

80-60 100 mg kazdych 12 hodin

60-50 200 mg a 100* mg kazdy druhy den*

50-30 100 mg jednou denné

30-20 200 mg dvakrat tydné

20-10 100 mg tiikrat tydné

< 10 a hemodialyzovani pacienti 200 mg a 100 mg jednou tydné nebo jednou za dva tydny

* dosazeno stiidavym podavanim lkrat 1 tabletu a 1krat 2 tablety obsahujici 100 mg amantadin-
sulfatu
Rychlost glomerularni filtrace (GFR) miiZze byt stanovena podle nasledujici hodnoty:

Cler = (140 - v&k) x hmotnost (kg)
72 x kreatinin

kde:
Clcr = clearance kreatininu v ml/min
kreatinin = sérovy kreatinin v mg/100ml

Clearance kreatininu vypoctena pomoci této rovnice plati pro muZze (odpovidajici hodnota u Zen je asi
85 %) a miize byt porovnana s clearance inulinu pro odhad rychlosti GFR (120 ml/min u dospélych).

Amantadin je pouze ¢asteéné dialyzovatelny (asi 5 %).

Zpusob podavani

Potahované tablety se maji uzivat s malym mnozstvim tekutiny, nejlépe rano a odpoledne. Posledni
davka se nema uzivat pozdéji nez v 16:00 hodin.

Délka [éCby zavisi na povaze a zavaznosti pribéhu choroby a je stanovena 1ékafem, ktery 1écbu
predepsal.

Lécba pripravkem PK-Merz nesmi byt nahle pferusena, protoze u pacientd s Parkinsonovym
syndromem mize dojit ke zvySenému projevu extrapyramidovych piiznaki az k akinetické krizi, nebo

se muze po nahlém vysazeni 1é¢by objevit delirium.

Pediatricka populace
Neni dostatek zkuSenosti s pouzivanim piipravku u déti.

4.3 Kontraindikace
- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,
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- zavazné méstnavé srdeéni selhani (NYHA V),

- kardiomyopatie a myokarditida,

- AV blok II. nebo III. stupné,

- bradykardie pod 55/min,

- prodlouzeni QT intervalu (QTc > 420 ms dle Bazetta) nebo rozpoznatelné U viny ¢i syndrom
vrozeného dlouhého QT intervalu v rodinné anamnéze,

- zavazné komorové arytmie v anamnéze, vcetn¢ torsades de pointes,

- soubéznd 1écba budipinem nebo jinymi léky, které prodluzuji QT interval (viz bod 4.5),

- sniZend hladina drasliku nebo hot¢iku v krvi (viz bod 4.4),

- zavazna renalni nedostatecnost (clearance kreatininu < 10 ml/min).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Se zvlastni opatrnosti by mél byt ptipravek PK-Merz podavan u pacienti:
- s hypertrofii prostaty,
- s glaukomem s uzkym thlem,
- srendlni insuficienci (rizné zavaznosti; je tu riziko akumulace vzhledem ke zhors$eni renalni
filtrace, viz bod 4.2 a 4.3),
- se stavy agitovanosti nebo zmatenosti,
- S delirantnimi stavy nebo exogennimi psych6zami v anamnéze,
- se soubéznou lécbou memantinem (viz bod 4.5).

Pred zahajenim 1é¢by a 1 tyden a 3 tydny po zahajeni 1é¢by je nutné provést EKG (50 mmy/s) a stanovit
QT interval (QTc) na zakladé srde¢ni frekvence podle Bazetta. Tento EKG zaznam je také tieba
provést pied zvysenim davky a rovnéz 2 tydny po kazdém dal$im zvyseni davky. Dalsi kontroly EKG
se maji provadét minimalné jednou za rok. LéCba nesmi byt provadéna nebo je nutné ji vysadit u
pacientd, jejichz hodnoty QTc pied 1écbou jsou nad 420 ms, u kterych se béhem 1&é¢by pripravkem PK-
Merz prodlouzil interval QTc o vice nez 60 ms nebo u pacientd, kteii maji po dobu [éCby piipravkem
PK-Merz QTc interval nad 480 ms nebo maji zfejmou vinu U.

Dodrzenim vyse uvedenych bezpecnostnich opatfeni a zvazenim kontraindikaci je mozné zabranit
velmi vzacnému, ale Zivot ohrozujicimu nezadoucimu tu¢inku — komorové tachyarytmii torsade de
pointes.

Pacienti s rizikem nerovnovahy elektrolytt, naptiklad v disledku diuretické 1€cby, astého zvraceni
a/nebo prijmu, po podani inzulinu v naléhavych situacich, pacienti s onemocnénim ledvin nebo s
anorexii, musi byt peclivé sledovani s ohledem na laboratorni parametry a musi byt u nich provedena
prislusna substituce elektrolytl, zeyména drasliku a hoi¢iku.

V ptipadé€ vyskytu ptiznaku, jako je palpitace, vertigo nebo synkopy se musi lécba ptipravkem PK-
Merz ihned pierusit a musi se ovéfit, zda se u pacienta neobjevi béhem nasledujicich 24 hodin
prodlouzeni QT intervalu. Pokud k prodlouzeni QT intervalu nedojde, je mozné 1éCbu opét zahajit s
ohledem na kontraindikace a interakce.

U pacientt s kardiostimulatorem neni mozné pfesné stanovit QT interval, a proto je nutné se
rozhodnout o 1é¢bé pripravkem PK-Merz individudlné na zéklade konzultace s kardiologem.

Doplnikové podavani amantadinu jako profylaxe a 1é¢by infekce virem chiipky typu A neni vhodné a
nesmi byt provadéno, vzhledem k nebezpeci predavkovani.

Zv1astni opati‘eni pro pouZiti:
Pacienti 1éCeni soucasné neuroleptiky a ptipravkem PK-Merz maji riziko vyvoje zivot ohrozujiciho

maligniho neuroleptického syndromu, pokud ptipravek PK-Merz néhle vysadi.

U pacientl s poruchou funkce ledvin maze dojit k intoxikaci.



Zvlastni opatrnost je doporu¢ovana pii predepisovani piipravku PK-Merz pacientim s organickym
mozkovym syndromem, ktefi maji sklon k epileptickym zachvatiim, protoze se miize se zvysit
intenzita jednotlivych ptiznaki (viz bod 4.2 a 4.8).

Pacienti se znamym kardiovaskularnim onemocnénim musi byt po dobu lécby ptipravkem PK-Merz
pravidelné 1ékatsky sledovani.

U pacientt s Parkinsonovou nemoci se casto objevuji ptiznaky, jako je nizky krevni tlak, slinéni,
poceni, zvySena teplota, akumulace tepla, otok a deprese. Tito pacienti maji byt 1é¢eni pouze po
nalezitém zvazeni nezadoucich t€inkt a interakef.

Pokud se objevi rozmazané vidéni nebo jiné problémy se zrakem, ma byt kontaktovan ocni 1€kat pro
vylouc€eni kornealniho edému. V ptipadé€ diagndzy kornedlniho edému ma byt 1é¢ba amantadinem
ukoncena.

Pacienti maji informovat svého 1ékate v pripad¢, ze se u nich vyskytnou problémy pfi moceni.

Poruchy osobnosti impulzivniho typu

Pacienti by méli byt pravideln€¢ monitorovani s ohledem na vyvoj poruch osobnosti impulzivniho typu.
Pacienti a peCovatelé maji byt informovani, Ze u pacientii 1é¢enych ptipravky s dopaminergnim
ucinkem, véetné ptipravku PK-Merz, se mohou objevit behavioralni piiznaky poruch chovani
impulzivniho typu, v¢etné patologického hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, kompulzivniho
utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého ptejidani a kompulzivni konzumace jidla. Pokud se takové
priznaky objevi, ma byt zvazeno snizeni davky nebo postupné vysazeni ptipravku.

Pomocné latky
Ptipravek obsahuje azobarvivo E 110 (oranzova zlut’), které mtize zptisobit alergické reakce.

Laktosa: Pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné uzivani amantadinu a 1€k, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval, je
kontraindikovano (viz bod 4.3). Jsou to naptiklad:
- néktera antiarytmika tfidy [A (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid) a tfidy III (napf-.
amiodaron, sotalol),
- néktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, haloperidol, pimozid),
- neéktera tricyklicka a tetracyklicka antidepresiva (napf. amitriptylin),
- néktera antihistaminika (napt. astemizol, terfenadin),
- néktera makrolidova antibiotika (napft. erythromycin, klarithromycin),
- nekteré inhibitory gyrazy (napf. sparfloxacin),
- azolova antimykotika a dalsi léky, jako je budipin, halofantrin, kotrimoxazol, pentamidin,
cisaprid a bepridil.

Tento seznam neni Uplny. Pfed zahajenim 1écby amantadinem soucasné s jinym piipravkem by mél
byt zkontrolovan souhrn udajt o ptipravku piislusného ptipravku s ohledem na mozné interakce
vzhledem k prodlouzeni QT intervalu.

Pouziti ptipravku PK-Merz v kombinaci s jinymi antiparkinsoniky je mozné. Pro zabranéni
nezadoucim u¢inkdm (jako jsou psychotické reakce) mize byt nutné snizit davkovani pfislusného
antiparkinsonika.



Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici interakce po podani pfipravku PK-Merz souc¢asné
s dal§imi antiparkinsoniky (napf. levodopa, bromokriptin, memantin nebo trihexyfenidyl) nebo s
memantinem (viz bod 4.8)

Soucasné podavani ptipravku PK-Merz a nésledujicich ptipravkt mize mit za ndsledek néasledujici
interakce:

Anticholinergika

Nezadouci uéinky (zmatenost a halucinace) anticholinergik (napf.. trihexyfenidyl, benzatropin,
skopolamin, biperiden, orfenadrin, atd.) se mohou zesilit, pokud se podavaji soucasné s ptipravkem
PK-Merz.

Sympatomimetika pusobici neprimo na CNS
Zesileni centralnich U¢inkd amantadinu.

Alkohol
Snizeni tolerance alkoholu.

Levodopa (antiparkinsonikum)
Vzajemna potenciace terapeutického ucinku. Levodopa miize byt tudiz kombinovana s piipravkem
PK-Merz.

Memantin
Memantin miize zesilovat ti¢inek a nezadouci ucinky ptipravku PK-Merz (viz bod 4.4).

Dalsi léky

Soucasné uzivani diuretik a triamterenu/hydrochlorothiazidu miize mit za nasledek snizeni
plazmatické clearance amantadinu, coz vede k toxickym plazmatickym koncentracim. Soucasné
pouzivani neni tudiz doporuceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici data prokazujici placentarni prestup amantadin-sulfatu. Ani nejsou k dispozici
dostate¢né udaje o uzivani amantadin-sulfatu u t€¢hotnych Zen. Bylo jiz hlaSeno nékolik ptipadd
narozeni zdravych déti, ale také komplikace v t€hotenstvi a Sest piipadl vrozenych defekt plodu
(kardiovaskularni defekty, anomalie koncetin). Studie na zvifatech prokazaly embryotoxicky a
teratogenni vliv amantadin-sulfatu na plod (viz bod 5.3). Potencialni vliv na lidsky plod vSak neni
znam.

Amantadin-sulfat maze byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud je zvazena absolutni nutnost
uziti tohoto pfipravku.

Kojeni

Amantadin-sulfat je vyluc¢ovan do matetského mléka. Jestlize je i pfes zvazeni mozného rizika kojeni
doporuceno, je nutné novorozence sledovat ohledné¢ moznych nezadoucich uc¢inkti (kozni vyrazka,
retence moci, zvraceni) a je-li to nutné kojeni prerusit.

Fertilita

Jestlize je ptipravek uzivan beéhem prvniho trimestru, je doporuovano ultrasonografické vySetieni.
JestliZze je amantadin-sulfat podavan Zenam ve fertilnim véku, mély by byt informovany o tom, ze v
pripadé planovani t€¢hotenstvi ¢i v ptipad€ otéhotnéni, je nutné kontaktovat svého 1ékare.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Ukinky piipravku na pozornost a schopnost soustfedéni v kombinaci s dalsimi 1éky proti
parkinsonismu nemohou byt vylouceny. V souvislosti s charakterem onemocnéni mtiZze byt na zacatku
1é¢by ovlivnéna schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, kterd je vyrazné€jsi nez snizeni téchto
schopnosti zptisobenych samotnym onemocnénim.

Toto zhorSeni se jeste zesiluje pii kombinaci s alkoholem. O vykonavani téchto ¢innosti rozhodne
1ékat individualng.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu nezadoucich t¢inki je uvedena nasledovné:

Velmi ¢asté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté: (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000),

Neni znamo: (z dostupnych tdaju nelze urcit)

Poruchy nervového systému

Casté: zavratd

Velmi vzacné: epileptické zachvaty, obvykle po 1é¢be vyssimi davkami, nez jsou doporucené,
myoklonus, pfiznaky periferni neuropatie

Psychiatrické poruchy

Casté: poruchy spanku, motoricky a psychicky neklid, zejména u starsich pacientli se mohou spustit
paranoidni exogenni psychozy doprovazené vizualnimi halucinacemi. Nezadouci u¢inky tohoto typu
se mohou vyskytnout ¢astéji u parenteralni formy ptipravku, pokud se infuzni roztok piipravku PK-

Merz Infusion podava v kombinaci s dal§imi antiparkinsoniky (napt. levodopa, bromokriptin) nebo s
memantinem.

Neni znamo: poruchy osobnosti impulzivniho typu

U pacientt 1é¢enych piipravky s dopaminergnim u¢inkem, véetné piipravku PK-Merz se mohou
vyskytnout patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivni utraceni nebo
nakupovani, zachvatovité ptejidani a kompulzivni konzumace jidla (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: retence moci v souvislosti s hypertrofii prostaty

Poruchy ktize a podkozni tkané
Casté: livedo reticularis (charakterizované skvrnitou mramorovanou kiizi) a doprovazené edémem
dolni ¢asti nohy a kotniku

Gastrointestinalni poruchy
Casté:. nauzea, sucho v ustech

Srde¢ni poruchy:

Velmi vzacné: poruchy srde¢niho rytmu, jako je komorova tachykardie, fibrilace komor, torsade de
pointes a prodlouzeni QT intervalu. Vétina téchto nezadoucich u€inkd se vyskytne pii uziti vyssi
davky nebo ve spojeni s urcitymi 1éky ¢i ve spojeni s dal§imi rizikovymi faktory pro vznik srdecni
arytmie (viz bod 4.3 a 4.5). Je popisovana srde¢ni arytmie s tachykardii.

Cévni poruchy
Caste: ortostaticka dysregulace



Poruchy oka*

Meéneé casté: rozmazané vidéni

Vzdcné: korneélni 1éze, napt. bodové subepitelialni opacity, které mohou byt spojené s povrchovou
teckovitou keratitidou, kornealnim epitelidlnim edémem a vyrazné snizenou zrakovou ostrosti.
Velmi vzacné: doCasna ztrata zraku*, fotosenzitivita

* Pacient by mél byt vySetieny ocnim lékatfem co nejdiive poté, co se objevi pfiznaky jako je ztrata
zrakové ostrosti nebo rozmazané vidéni, aby se vyloucil edém rohovky, jako mozna pficina (viz bod
4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: hematologické nezadouci ucinky, jako naptiklad leukopénie, trombocytopénie

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci pfimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Moznost predavkovani musi byt vzdy zvazena naptiklad pfi pouziti vice nez jednoho léku pfi
sebevrazedném umyslu.

a) Priznaky predavkovani

Akutni intoxikace je charakterizovana nasledujicimi pfiznaky: nauzea, zvraceni, neklid, tfes, ataxie,
rozmazané vidéni, letargie, deprese, poruchy feci, zrakové halucinace, toxicka psychoza a epileptické
zachvaty; byl zaznamenan jeden piipad maligni srde¢ni arytmie.

Byly pozorovany akutni toxické psychdzy projevujici se jako zmatenost s vizualnimi halucinacemi a
nékdy kdmatem a myoklonem po souc¢asném podani amantadinu a jinych antiparkinsonik.

b) Lécba predavkovani
Specifické antidotum neexistuje. V ptipadé intoxikace je nutné vyvolat zvraceni a/nebo provést
vyplach zaludku.

V ptipadé€ Zivot ohrozujici intoxikace je nutna intenzivni 1é¢ba. Mezi terapeuticka opatieni patii
dostate¢ny prijem tekutin a acidifikace moci pro rychlejsi vylouceni 1é¢ivé latky, dale je mozna
sedace, antikonvulzivni 1é¢ba a podani antiarytmik (lidokain i.v.).

V ptipadé neurotoxickych ptiznakl (popsané vyse) je mozné zkusit intravendzni podani fyzostigminu
v davce 1 — 2 mg kazdé 2 hodiny u dospélych a 2krat 0,5 mg v 5 — 10 minutovych intervalech u déti,
do maximalni davky 2 mg.

Vzhledem k nizké dialyzovatelnosti amantadinu (pfiblizn€ 5 %) neni hemodialyza G¢inna.

Je doporuceno sledovat pacienta zvlast’ peclivé s ohledem na mozné prodlouzeni QT intervalu a
moznost vzniku komorovych tachykardii typu torsade de pointes, napi. elektrolytova nerovnovaha
(zvlasté hypokalémie a hypomagnezémie) nebo bradykardie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, dopaminergni 1é¢ba, derivaty adamantanu,
amantadin
ATC kod: N0O4BBO1

Amantadin ma rizné farmakologické ucinky. Ma neptfimy agonisticky ucinek na striatalni
dopaminovy receptor. V terapeutickych koncentracich inhibuje uvoliiovani acetylcholinu
zprostiedkované NMDA (N-methyl-D- aspartat) receptory a mize tak mit anticholinergni uc€inky.
Pusobi synergicky s L-dopou.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Amantadinin hydrochlorid se po peroralnim podani rychle resorbuje z traviciho traktu.

Distribuce

Maximalni plazmatické koncentrace jsou po jedné davce dosazeny piiblizné za 2 az 8 hodin (tmax).
Voln¢ rozpustny amantadin-hydrochlorid poskytuje vyssi plazmatické koncentrace, nez hlire
rozpustny amantadin-sulfat, ktery dosahuje maximalni plazmatické koncentrace (cmax) pozdeji. Po
jednorazové peroralni davce 250 mg amantadin hydrochloridu je dosazeno cmax 0,5 pg/ml.

Pti davkovani 200 mg/den je dosazeno ustaleného stavu za 4 — 7 dnti s plazmatickymi koncentracemi
400 - 900 pg/ml. Po podani davky 100 mg amantadin-sulfatu je cmax 0,15 pg/ml.

Celkové mnozZstvi absorbované 1é¢ivé latky (AUC) je stejné u obou soli. Plazmaticka clearance byla
identicka jako renalni clearance, 17,7 £ 10 I/h u zdravych dobrovolnikti vy$siho veku. Distribu¢ni
objem (4,2 + 1,9 1/kg) je zavisly na véku; u starSich pacientt je 6,0 /kg.

Biotransformace
Amantadin neni u ¢lovéka metabolizovany.

Eliminace

Elimina¢ni polocas se pohybuje mezi 10 a 30 hodinami s primérnou hodnotou 15 hodin a silné zavisi
na véku pacienta. Star§i muzi (62 — 72 let) maji elimina¢ni poloc¢as 30 hodin. Pacienti s renalni
nedostatecnosti maji terminalni eliminacni polocas podstatné prodlouzeny na 68 =+ 10 hodin.

Amantadin se in vitro vaze na plazmatické proteiny pfiblizné z 67 %; piiblizn€ 33 % se nachazi v
plazmé v nevazané formée. Prochazi hematoencefalickou bariéru pomoci saturabilniho transportniho

systému.

Amantadin se vyluCuje téméf tplné do moéi v nezménéné formé (90 % jednorazové davky) a mala
mnozstvi jsou vylucovana stolici.

Amantadin-hydrochlorid je pouze ¢aste¢né dialyzovatelny (pfiblizné 5 %).
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na zvifatech prokazaly, Ze amantadin zvySuje extracelularni koncentraci dopaminu a to jak
zvySenim uvoliiovani dopaminu, tak blokadou jeho vychytavani na presynaptickych neuronech.

Studie chronické toxicity odhalily hlavné stimulacni G¢inky na CNS. U pst a opic byly pozorovany v
ojedinélych ptipadech extrasystoly a u pstt mirna tukova infiltrace myokardu. Studie mutagenity

pomoci stanovenych testl in vitro a in vivo neprokazaly zadny genotoxicky uc¢inek amantadinu.

Nebyly provedeny studie hodnotici perinatalni/postnatalni obdobi.



V embryotoxickych studiich u potkani, mysi a kraliki byly pouze u kralikti zaznamenany pti
vysokych davkach embryoletalni u¢inky a malformace. Se zvySenou frekvenci byly pozorovany
otoky, malpozice zadnich koncetin a abnormality skeletu. U¢inky na fertilitu nebyly dostatecné
sledovany; u potkand neni diikaz o nezadoucich ucincich na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: Monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, bramborovy skrob, Zelatina, mastek,
povidon 25, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, sodna sul karmelosy.

Potahova vrstva: oxid titaniity, mastek, magnesium-stearat, oranzova zlut, methakrylatovy
kopolymer typ E.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PP blistr, krabicka.

Baleni: 30, 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zv1astni pozadavky.
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