sp.zn. sukls190564/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Viregyt-K 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 100 mg amantadin-hydrochloridu.

Pomocn4 latka se zndmym ucéinkem:
Jedna tvrda tobolka obsahuje 93,1 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Zelené, samouzaviraci tvrdé zelatinové tobolky ¢. 2, uvnitt bila nebo naZloutle bila smés.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

V neurologii:

. Parkinsonova nemoc a syndromy rtizného ptivodu, postencefaliticky parkinsonismus

. symptomaticky parkinsonismus po otraveé oxidem uhelnatym

. parkinsonismus osob vyssiho véku souvisejici s cerebralni arterioskler6zou

. polékové extrapyramidové reakce

U virovych infekci:

. Profylaxe a ¢asna 1écba virovych infekci vyvolanych citlivymi kmeny chiipkového viru A,
postihujiciho respiracni systém

. Profylaktické podavani u chiipky typu A, zejména rizikovym skupindm osob, tj.

imunodeficitnim pacientim s chronickym onemocnénim dychacich cest a osobam vystavenym
vys§imu riziku infekce (pfi dlouhodobém pobytu v kolektivu apod.)

Viregyt-K se miize rovnéZ podavat preventivné po kontaktu s chiipkovym virem a v kombinaci

s inaktivovanou vakcinou az do doby, nez se vytvoii dostate¢né mnozstvi protilatek, nebo
imunokompromitovanym pacienttm.

Ptipravek nelze pouzit k rutinni profylaxi chfipkového onemocnéni kvili rychle se vyvijejici rezistenci
a vyskytu nezadoucich u¢inkt (viz bod 4.4); profylaktické podani tohoto pfipravku neni nahradou
ockovani.

Béhem pandemii se podavani ptipravku Viregyt-K fidi pokyny ministerstva zdravotnictvi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani
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Parkinsonova nemoc a parkinsonsky syndrom:

Dospéli pacienti:

Pocatecni davku 100 mg denné l1ze po prvnim tydnu uzivani zvysit na 100 mg dvakrat denné.
Dévku je mozno titrovat podle pfiznaki a symptomti. Davky ptesahujici 200 mg denné mohou
poskytnout urcitou dalsi ulevu, ale také mohou byt spojeny se zvySenou toxicitou.

Davka 400 mg/den nema byt prekrocena. Davka ma byt zvySovana postupné, ne v intervalech kratSich
nez 1 tyden.

Amantadin t¢inkuje v rozmezi n€kolika dnd, ale pfi nékolikamésicni nepfetrzité 1écbe mize ztratit
ucinnost. Jeho ucinnost 1ze prodlouzit vysazenim na tfi az Ctyfi tydny, coZ by mélo obnovit jeho
pusobeni. Po dobu vysazeni je tfeba pokracovat s doprovodnou antiparkinsonickou terapii, nebo

v ptipad¢ klinické potfeby nasadit terapii nizkymi ddvkami levodopy.

Vysazeni amantadinu ma byt postupné, naptiklad snizovanim davky na polovinu v tydennich
intervalech.

Néhl¢ vysazeni miize parkinsonismus zhorsit bez ohledu na reakci pacienta na terapii (viz bod 4.4).

Kombinovana terapie: béhem zahajovaci 1é¢by amantadinem je tfeba pokrac¢ovat v uzivani vSech
dosud uzivanych antiparkinsonik. Poté je mozné davky ostatnich 1€kl postupné snizovat. V ptipadé
zvyseného vyskytu nezadoucich ucinki je tfteba davkovani snizovat rychleji. U pacientd dostavajicich
velké davky anticholinergik nebo levodopy je tfeba pocatecni fazi terapie amantadinem prodlouzit na
15 dni.

Starsi pacienti:
Vzhledem k tomu, Ze pacienti starsi 65 let mivaji nizsi renalni clearance a v disledku toho vyssi
koncentrace amantadinu v plazmé, mé byt pouzita co nejnizsi i¢inna davka.

Infekce chiipkovym virem typu A:

Terapie:

Je vhodné co nejdiive zah4jit [éCbu chiipky a pokracovat v ni po dobu 4 az 5 dnd. Pokud je terapie
amantadinem zahajena do 48 hodin od vzniku ptiznak, doba trvani horecky a dalSich pfiznaki se
snizi o jeden nebo dva dny a zanétliva reakce bronchialniho stromu, ktera chiipku obvykle doprovazi,
ustoupi rychleji.

Profylaxe:

Podavat denn¢ tak dlouho, dokud je zapottebi ochrany pied infekci. Ve vétsing ptipadi je to po dobu
6 tydnt. Pii pouziti s inaktivovanou chfipkovou vakcinou typu A se v poddvani amantadinu pokracuje
2 az 3 tydny po ockovani.

Dospeéli:
100 mg denné po doporucenou dobu.

Starsi pacienti (nad 65 let):

Koncentrace amantadinu v plazmé jsou ovlivnény funkcei ledvin. Polocas eliminace je u starSich
pacientil delsi a renalni clearance latky se oproti mladym osobam snizuje. Vhodné mize byt podavani
davek mensich nez 100 mg (nelze dosédhnout touto 1ékovou formou), nebo davek 100 mg podavanych
v intervalech delSich nez jeden den.

Pediatricka populace

Infekce chripkovym virem A:

Déti a dospivajici ve veéku 10-18 let: 100 mg denn¢ po doporuc¢enou dobu.
Déti mladsi 10 let: Davkovani nebylo stanoveno.

Porucha funkce ledvin:
Déavku amantadinu je tieba snizit. Lze toho dosahnout bud’ snizenim celkové denni davky, nebo
prodlouZenim davkového intervalu podle clearance kreatininu. Naptiklad:
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Clearance Kkreatininu (ml/min) Davka
<15 kontraindikovano
15-35 100 mg kazdé 2 az 3 dny
>35 100 mg kazdy den

Zpusob podani
Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Osoby nachylné ke vzniku epileptickych zachvati (kieci).

Zaludeéni viedy v anamnéze.

Tézké onemocnéni ledvin.

Té&hotenstvi a kojeni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Viregyt-K se musi uzivat s opatrnosti u pacientt se stavy zmatenosti nebo halucinacemi nebo
psychiatrickou poruchou, u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin a u pacientt s aktualnimi
kardiovaskularnimi problémy nebo kardiovaskularnimi problémy v anamnéze. Opatrnosti je tfeba dbat
pii predepisovani amantadinu spole¢né s dalsimi 1éky, které ptisobi na CNS (viz bod 4.5).

Poruchy osobnosti impulzivniho typu

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani s ohledem na vyvoj poruch osobnosti impulzivniho typu.
Pacienti a pe¢ovatelé maji byt informovani, Ze u pacientii 1é¢enych ptipravky s dopaminergnim
ucinkem, véetné pripravku Viregyt-K, se mohou objevit behavioralni ptiznaky poruch chovani
impulzivniho typu, véetné patologického hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, kompulzivniho
utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého piejidani a kompulzivni konzumace jidla. Pokud se takové
priznaky objevi, ma byt zvaZeno snizeni davky nebo postupné vysazeni piipravku.

Nahlé vysazeni amantadinu mize vyvolat zhorSeni parkinsonismu nebo symptomy pfipominajici
neurolepticky maligni syndrom (NMS), ale i kognitivni projevy (napf. katatonii, zmatenost,
dezorientaci, zhorSeni dusevniho stavu, delirium).

Viregyt-K se nesmi nahle vysadit u pacientil 1é€enych soucasné neuroleptiky. Objevily se ojedinélé
zpravy o uspiseni nebo zhorseni neuroleptického maligniho syndromu nebo katatonie vyvolané
pusobenim neuroleptik po vysazeni amantadinu u pacientii uzivajicich neuroleptika. Podobny syndrom
byl také vzacné hlasen po vysazeni amantadinu a dalSich antiparkinsonik u pacientii, ktefi soucasné
nedostavali psychoaktivni medikaci.

Pti sériové pasazi kment chiipkového viru in vitro nebo in vivo v piitomnosti 1é¢iva se vyviji
rezistence na amantadin. Pfenos viril rezistentnich na amantadin byl zfejmé pticinou selhani profylaxe
a 1écby pti domacim kontaktu a oSetfovani pacientli v domécim prostfedi. Do dnesni doby vSak nebylo
prokazano, Ze rezistentni virus vyvolava onemocnéni néjakym zptsobem odli$né od onemocnéni
zpiisobeného citlivym virem.

Vzhledem k tomu, Ze n€kolik jedincd se pokusilo pomoci amantadinu spachat sebevrazdu, je tfeba
predepisovat co nejmensi mnozstvi, se kterym pacient miize zachazet.

U néekterych pacientti se pfi chronické 1é¢bé (obvykle ne diive nez po Ctyfech tydnech) ptipravkem
Viregyt-K muize objevit periferni edém (povazovany za dusledek zmény reakéni schopnosti
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perifernich cév). Je tieba to vzit v ivahu u pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim.

Pti pfedavkovani byla hlasena kardiotoxicita (viz bod 4.9), proto je tfeba dbat opatrnosti u stavii
nachylnych k prodlouzeni intervalu QT.

Pokud se objevi rozmazané vidéni nebo jiné problémy se zrakem, ma byt kontaktovan o¢ni lékat pro
vylouceni kornealniho edému. V ptipadé diagnozy kornealniho edému ma byt 1é¢ba amantadinem
ukoncena.

Amantadin ma anticholinergni u¢inky; nema se podavat pacientlim s neléCenym glaukomem
s uzavienym thlem.

U deéti, zvlaste u déti mladsich 5 let, byla pozorovana hypotermie. Pfi pfedepisovani pfipravku
Viregyt-K détem k prevenci a [éCbé chiipky typu A je tieba postupovat s opatrnosti (viz také body 4.2
a4.8).

Viregyt-K obsahuje laktosu
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

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

Soucasné podavani amantadinu a anticholinergik nebo levodopy mize zvysit zmatenost, halucinace,
no¢ni mury, gastrointestinalni poruchy nebo jiné atropinové nezadouci G¢inky (viz bod 4.9).
Antidepresiva, antidyskinetické 1éky, antihistaminika a fenothiaziny mohou umocnit nezddouci u€inky
anticholinergniho typu.

Po predavkovani ziprasidonem a amantadinem bylo hlaSeno prodlouzeni intervalu QT a torsade de
pointes. Je tfeba se vyhnout spole¢nému podavani amantadinu a 1ékd, o nichz se vi, ze prodluzuji
interval QT.

U pacientl dostavajicich amantadin a levodopu byly pozorovany psychotické reakce.

V ojedinélych ptipadech bylo hlaSeno zhorseni psychotickych symptomt u pacienti dostavajicich
amantadin soucasné s neuroleptiky.

Soucasné podavani amantadinu a 1€kt nebo latek (napt. alkoholu) plisobicich na CNS miize vyvolat
pridavnou toxicitu. Doporucuje se peclivé sledovani (viz bod 4.9).

Vyskytly se ojedin€lé zpravy o suspektni interakci mezi amantadinem a kombinovanymi diuretiky
(hydrochlorothiazid + kalium Setfici diuretika). Jedna nebo ob¢ slozky ziejmé snizuji clearance
amantadinu, coz vede k vy$§im koncentracim v plazmé a toxickym G¢inkiim (zmatenost, halucinace,
ataxie, myoklonie).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Byly hlaseny komplikace souvisejici s amantadinem béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech prokéazaly

reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Viregyt-K je kontraindikovan béhem tehotenstvi a u Zen, které se snazi ot€hotnét (viz bod 4.3).

Kojeni
Amantadin pfechazi do matefského mléka. Byly hlaseny nezadouci ucinky u kojenych déti.
Kojici matky nesmi Viregyt-K uzivat (viz bod 4.3).

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje pro ¢loveka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Pacienty je tfeba varovat pted rizikem fizeni nebo obsluhovani stroji, pokud se u nich objevi
nezadouci G¢inky, jako jsou zavraté nebo rozmazané vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky amantadinu jsou ¢asto mirné a piechodné; objevuji se obvykle béhem prvnich 2 az
4 dnt terapie a 24 az 48 hodin po vysazeni pfipravku rychle mizi. Pfimy vztah mezi davkou a
incidenci nezddoucich tc¢inkti nebyl prokazan, prestoze se nezddouci ucinky (zejména ty, které
postihuji CNS) pii zvySovani davek vyskytuji ¢astéji.

v

uvedeny jako prvni, za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté: (> 1/10); ¢asté: (> 1/100; < 1/10);
méng Casté: (> 1/1000; < 1/100); vzacné: (> 1/10 000; < 1/1000); velmi vzacné: (< 10 000), neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poznémka: Incidence a zavaznost nékterych nize uvedenych nezadoucich ucinkt se lisi v zavislosti na
davkovani a povaze 1é¢eného onemocnéni.

Tabulka 1

Poruchy krve a lymfatického systému.

Velmi vzacné: leukopenie
Psychiatricke poruchy:
Casté: uzkost, zlepSeni nalady, letargie, nervozita,

deprese, insomnie.
Halucinace, zmatenost a no¢ni miry!

Vzacné: dezorientace, psychoza

Neni znamo: delirium, hypomanicky stav a méanie?
poruchy osobnosti impulzivniho typu [u pacientd
l1écenych pripravky s dopaminergnim G¢inkem,
vcetné pripravku Viregyt-K, se mize objevit
patologické hracstvi, zvysené libido,
hypersexualita, kompulzivni utraceni nebo
nakupovani, zachvatovité prejidani a kompulzivni
konzumace jidla (viz bod 4.4)].

Poruchy nervového systemu:

Casté: zavraté, bolest hlavy, ataxie, nezfetelna fec, ztrata
koncentrace

Mén¢ Casté: tremor, dyskineze, epileptické zachvaty (kfece),
syndrom podobny neuroleptickému malignimu
syndromu

Poruchy oka:

Méng¢ Casté rozmazané vidéni

Vzacné: kornealni 1éze, naptiklad bodové subepitelidlni

zakaly, které mohou byt spojeny se superficialnim
bodovym zanétem rohovky, edémem epitelu
rohovky a zna¢né sniZzenou zrakovou ostrosti
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Srdecni poruchy:

Casté: palpitace

Velmi vzacné: srde¢ni nedostatecnost/selhani
Cévni poruchy:

Casté: ortostaticka hypotenze

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: sucho v Gstech, anorexie, nauzea, zvraceni, zacpa
Vzacné: prijem

Poruchy kiize a podkozni thkane:

Velmi Casté livedo reticularis®
Casté: nadmérné poceni
Vzéacné: vyrazka

Velmi vzacné: fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:

Casté: myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Vzacné: retence moci, inkontinence moci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: otok kotniki

Neni znamo: hypotermie*

VySetieni

Velmi vzacné: reverzibilni vzestup jaternich enzymu

! Cast&jsi, kdyz se amantadin podava spole¢né s anticholinergiky, nebo kdyZ pacient méa né&jakou
psychiatrickou poruchou.

2 hlaSeny, ale incidenci nelze z literatury p¥imo odvodit.

3 obvykle po velmi vysokych davkach nebo mnohamé&si¢nim uzivéni.

* hypotermie byla hlaSena v postmarketingovém pouziti u déti, hlavné ve véku do 5 let. Frekvenci neni
mozné stanovit.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Predavkovani pripravkem Viregyt-K mize zplsobit amrti.

Znamky a priznaky:

Vyrazné jsou neuromuskularni poruchy a symptomy akutni psychozy.

Centralni nervovy systéem: hyperreflexie, motoricky neklid, epileptické zachvaty (kiece),
extrapyramidové piiznaky, torzni kiece, dystonickéd gesta, rozsitené zornice, dysfagie, zmatenost,
dezorientace, delirium, zrakové halucinace, myoklonie.

Respiracni systém: hyperventilace, plicni edém, dychaci potize v€etné syndromu respiracni tisné u
dospélych.

Kardiovaskularni systém: byla hlaSena zéstava srdce a nahla srde¢ni smrt, sinusova tachykardie,
arytmie, hypertenze.

Gastrointestinalni systém. nauzea, zvraceni, sucho v ustech.

Funkce ledvin: retence moci, renalni dysfunkce, veetné zvyseni dusiku mocoviny v krvi a snizena
clearance kreatininu.

Predavkovani z kombinovaného podavani lékii: amantadin zvySuje ucinky anticholinergik. Pti pouziti
velkych davek anticholinergik se mohou objevit akutni psychotické reakce (které mohou byt totozné
s reakcemi u otravy atropinem). Pii soucasném uziti alkoholu nebo latek stimulujicich centralni
nervovy systém se ptiznaky akutni otravy amantadinem mohou zhorsit a/nebo modifikovat.

Lécha:

Specifické antidotum neexistuje. Pokud je to vhodné, je mozné vyvolat zvraceni a/nebo provést
zaludec¢ni aspiraci (a pokud je pacient pti védomi, lavaz), podat aktivni uhli nebo projimavou stl.
Vzhledem k tomu, Ze se amantadin vylucuje pfevazn¢ v nezménéné formé moci, jsou uéinnymi
zpusoby jeho odstranéni z krevniho fecisté udrzovani funkce ledvin a hojna diuréza (v ptipadé potieby
forsirovand). Vylu€ovani amantadinu urychluje okyseleni moc¢i. Hemodialyza neodstrani vyznamné
mnozstvi amantadinu.

Je tieba monitorovat krevni tlak, tepovou frekvenci, EKG, respiraci a télesnou teplotu, a v pripadé
potieby upravujte moznou hypotenzi a srde¢ni arytmie.

Epileptické zachvaty (kiece) a nadmerny motoricky neklid: podavejte antikonvulziva, naptiklad
intraven6zné diazepam, paraldehyd intramuskularn€ nebo per rectum, nebo intramuskularné
fenobarbital.

Akutni psychoticke symptomy, delirium, dystonicka gesta, projevy myoklonie: bylo hlaseno podavani
fyzostigminu pomalou intravenozni infuzi (davky 1 mg u dospélych, 0,5 mg u déti), opakované podani
podle pocate¢ni odpovédi a nasledné potieby.

Retence moci: je tieba provést katetrizaci moCového méchyie; po potiebnou dobu muize katetr zastat
zavedeny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonika, dopaminergni 1é¢iva, derivaty adamantanu
ATC kod: N04BBO1

Parkinsonova nemoc: amantadin byl prokazan jako antagonista glutamatovych receptorti subtypu N-
methyl-D-aspartatu (NMDA) s nizkou afinitou. Do vzniku parkinsonskych symptomt je zapojena
nadmérna aktivita glutamatergni neurotransmise. Ma se za to, ze klinicka G¢innost amantadinu je
zprostfedkovana jeho antagonismem na glutamatovych receptorech subtypu NMDA. Amantadin
kromé toho muze vykazovat i urcitou anticholinergni aktivitu.

Infekce chiipkovym virem A: amantadin specificky inhibuje replikaci chiipkovych virti A v nizkych
koncentracich. Pii pouziti senzitivniho plak redukéniho testu jsou humanni chiipkové viry véetné
subtyptt HIN1, H2N2 a H3N2 inhibovany <0,4 mikrog/ml amantadinu. Amantadin inhibuje ¢asné
stadium replikace viru blokovanim protonové pumpy virového proteinu M2. Toto plisobeni mé dvoji
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Gginek: zastavuje svlékani viru a inaktivuje nové syntetizovany virovy hemaglutinin. Ué¢inky na
pozdni kroky replikace byly zjistény u zastupcu vird ptaéi chiipky.

Udaje ze zkousek s reprezentativnimi kmeny viru chiipky A ukazuji, Ze amantadin je pravdépodobné
aktivni proti diive neznamym kmendm a mohl by se pouzit v ranych fazich epidemie, nez bude

k dispozici vakcina proti kauzalnimu kmenu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Amantadin se absorbuje pomalu, ale téméf upln€. Nejvyssich koncentraci v plazmé, a to priblizné

250 ng/ml a 500 ng/ml, je dosaZeno za 3 az 4 hodiny po peroralnim podani jedné davky 100 mg resp.
200 mg amantadinu. Po opakovaném podani 200 mg denné€ se stalych koncentraci v plazmé 300 ng/ml
dosahuje béhem 3 dnil.

Distribuce:

Amantadin se po n¢kolika hodinach hromadi v nosnim sekretu a piechazi pres hematoencefalickou
bariéru (nebylo kvantifikovano). In vitro se 67 % vaze na plazmatické proteiny, pti¢emz podstatnd cast
se vaze na erytrocyty. Koncentrace v erytrocytech je u normalnich zdravych dobrovolniki 2,66krat
vyssi nez koncentrace v plazmeé. Zdanlivy distribucni objem je 5 az 10 1/kg, coz ukazuje na extenzivni
vazbu v tkanich. Ta klesa se zvySovanim davky. Koncentrace v plicich, srdci, ledvinach, jatrech a
slezing jsou vyssi nez v krvi.

Biotransformace:

Amantadin se metabolizuje jen v malé mite, pievazné N-acetylaci.

Eliminace:

Latka se u zdravych mladych dospélych eliminuje se stfednim elimina¢nim polo¢asem 15 hodin (10 az
31 hodin). Celkova plazmaticka clearance je stejna jako clearance renalni (250 ml/min). Renalni
clearance amantadinu je mnohem vyssi nez clearance kreatininu, coz ukazuje na renalni tubulérni
sekreci. Po 4 az 5 dnech se 90 % davky objevi v nezménéné forme v moci. Rychlost vyznamné
ovliviuje pH moci: vzestup pH ma za nasledek pokles vylucovani.

Zvlastni populace:

Starsi pacienti:

V porovnani se zdravymi mladymi dospélymi mize byt dvojnasobny polocas a renalni clearance
snizena. Tubularni sekrece se u starSich osob snizuje vice nez glomerularni filtrace. Opakované
podavani davky 100 mg denné po dobu 14 dni zvysilo u starsich pacientd s poruchou funkce ledvin
koncentraci v plazmé na toxickou troven.

Porucha funkce ledvin:

Pti selhani ledvin se amantadin mtize hromadit a vyvolat zavazné nezadouci ucinky. Rychlost
eliminace z plazmy koreluje s clearance kreatininu délenou plochou télesného povrchu, piestoze
celkova renalni eliminace tuto hodnotu prekra¢uje (pravdépodobné vlivem tubularni sekrece). Uginky
na snizenou funkci ledvin jsou dramatické: snizeni clearance kreatinin na 40 ml/min miize vyustit

v pétinasobné zvyseni elimina¢niho polocasu. Moc je téméf vyhradni cestou vylu¢ovani, a to i pfi
selhani ledvin, a amantadin mize v plazmé pretrvavat nékolik dni. Hemodialyzou se neodstrani
vyznamné mnozstvi amantadinu, pravdépodobné kvili extenzivni vazbé v tkanich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie reprodukéni toxicity byly provedeny u potkanti a kralika. U potkanii byly jako teratogenni
prokazany peroralni davky od 50 mg/kg, coz po ptepoctu na povrch téla u lidi odpovida 1,2nasobku
maximalni doporu¢ené denni davky 400 mg.

K dispozici nejsou zadné dalsi preklinické udaje, které jsou diilezité pro lékare predepisujiciho tento
ptipravek a které nebyly zminény v dal$ich bodech souhrnu tdajt o ptipravku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

magnesium-stearat

chinolinova Zlut' (E 104)

indigokarmin (E 132)

oxid titanicity (E 171)

zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hnéda, sklenénd lahvicka, PE uzavér s funkei garance neporusenosti obalu obsahujici stlacitelnou PE
vypln, krabicka.

Velikost baleni: 50 tvrdych tobolek

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Kereszturi ut 30-38.

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

27/014/74-S/C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12.04.1974
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16.02.2011
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