1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

PK-Merz 0,4 mg/ml oldatos infuzi6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg amantadin-szulfatot tartalmaz tartalyonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infazio
Tiszta, szintelen, steril, izotonias, vizes oldatos infuzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az akinetikus krizis intenziv osztalyos és bevezetd kezelése, a Parkinson-kor tlineteinek akut fellan-
golasa esetén.

Tudatzavar (csokkent éberségi szint) kiilonbozo etiologiaju, posztkomatdzus allapotokban, a globalis
terapias koncepcioba illesztve, korhazi koriilmények kozott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas egyszeri és napi adagok esetén:

A kezelés megkezdése el6tt, ill. 1 és 3 hét milva EKG-t (50 mm/s) kell késziteni, és manualisan meg
kell hatarozni a Bazett-formulaval korrigalt QT id6t (QTc). Hasonloképpen, barmilyen dozisemelés
elott és 2 héttel késobb is EKG-t kell késziteni. Emellett legalabb évente egyszer ellendrizni kell az
EKG-t. A kezelést nem szabad elkezdeni, ill. meg kell szakitani akkor, ha a QTc¢ kiindulasi értéke
meghaladja a 420 ms-ot, ha a QTc t6bb mint 60 ms-mal n6é a PK-Merz infuzidval valo kezelés alatt,
vagy ha a QTc értéke meghaladja a 480 ms-ot a PK-Merz infizioval vald kezelés alatt, tovabba akkor,
ha az EKG-n U hullam jelenik meg.

A fenti ovintézkedések betartasaval és a 4.3 pontnal felsorolt ellenjavallatok figyelembe vételével
meg lehet el6zni a készitmény nagyon ritka, de életveszélyes mellékhatasat, a ,torsades de pointes”
kamrai arrhythmiiat.

Parkinson-kor:

A parkinsonos tiinetek akinetikus krizis formajaban fellép6 akut salyosbodasa esetén napi 1-3
alkalommal kell intravéndsan adni 500 ml oldatban 200 mg amantadin-szulfatot.

Az infuzid sebessége nem haladhatja meg a percenként 55 cseppet, ami koriilbeliil 3 6ras infzios
id6tartamnak felel meg.

Tudatzavar (csokkent éberségi szint):

probalni kezdetben 3—5 napig, napi 200 mg amantadin-szulfat adasat lasst infuzidban (> 3 éra). A kor
lefolyasatol fiiggben a kezelést akar 4 héten keresztiil lehet folytatni napi 200 mg amantadin-
szulfattal, lehetbleg a per os készitménnyel.
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Adagolas vesekarosodasban szenvedo betegeknél:
Vesemukodési zavar esetén a glomerulus filtracids rata (GFR) alapjan a vese-clearance csokkenésétol
fliggben kell beallitani az adagolést, amint az alabbi tdblazatban l4thato:

GFR Adag Az adagolas gyakorisaga

(ml/perc) (amantadin-szulfat 200 mg /500 ml)

80-60 100 mg 12 éranként

60-50 200 mg és 100 mg naponta valtakozva

50-30 100 mg naponta egyszer

30-20 200 mg hetente kétszer

20-10 100 mg hetente haromszor

<10 és a hemodializalt betegek 200 mg és 100 mg hetente egyszer vagy kéthetente
egyszer

A glomerulus filtracios ratat (GFR) az alabbi kozelit6 szamitas alapjan lehet megbecsiilni:

(140 — életkor) x testsuly

Cle =
“ 72 x kreatinin
ahol:
Cler = kreatinin-clearance ml/perc-ben
kreatinin = szérum kreatinin mg/100 ml-ben

A fenti képlet alapjan kiszamitott kreatinin-clearance férfiakra érvényes (n6knél az érték 85%-aval
kell szamolni), és a GFR meghatarozasakor kozel egyenldnek tekinthet6 az inulin-clearance-szel (ami
felnottek esetében 120 ml/perc).

Az amantadin csak kis mértékben dializalhat6 (kb. 5%).

Az alkalmazas modja és idétartama:

Intravénasan alkalmazando.

A PK-Merz infazidval vald kezelést nem szabad hirtelen leallitani, mivel sulyosbodhatnak a
Parkinson-koros betegek extrapiramidalis tiinetei, igy néha akinetikus krizis alakulhat ki, valamint
elvonasi tiinetek fordulhatnak el6 (pl. néha delirium).

Ha per os készitménnyel folytatjuk a csokkent éberségi szintli beteg kezelését, akkor az alkalmazas
idétartama ne haladja meg a 4 hetet (lasd: 4.1 és 4.2 pont).

Gyermekkor:
A készitmény gyermekkori felhasznalasaval kapcsolatban nincs elegend6 tapasztalat.

4.3 Ellenjavallatok

A PK-Merz infizié nem alkalmazhaté az alabbi esetekben:

- amantadinvegyiiletekkel vagy a készitmény barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység

- sulyos dekompenzalt szivelégtelenség (NYHA IV. stadium)

- cardiomyopathiak és myocarditis

- II. vagy III. fokt AV-blokk

- bradycardia, ha a szivfrekvencia 55/perc alatt van

- megnytlt QT-intervallum (Bazett formulaval korrigalt QT; QTc > 420 ms) vagy az EKG-n U hullam
lathatd, vagy velesziiletett QT-szindroma a csaladi anamnézisben

- a kérel6zményben sulyos kamrai arrhythmiak, példaul ,,torsades de pointes”

- egyidejli kezelés budipinnel vagy mas olyan gyogyszerrel, amely megnyujtja a QT-intervallumot
(lasd: 4.5 pont)

- csokkent kalium- vagy magnéziumszint a vérben

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések



A PK-Merz infuzio6 alkalmazasa nem javasolt:
- sulyos veseelégtelenség esetén (kreatinin-clearance < 10 ml/perc)

A PK-Merz infuzid kiilonos eldvigyazatossdggal hasznalandé az alabbi esetekben:

- prosztata-hipertrofia

- zartzugu glaukoma

- (kiilonbozo sulyossagn) veseelégtelenség (a vese filtracios képessége csokken, ezért fennall a
veszeély, hogy a készitmény felhalmozddik, lasd 4.2 és 4.4 pont)

- agitalt vagy zavart allapot

- delirium vagy exogén pszich6zis az anamnézisben

- egyidejii memantin-kezelés (lasd: 4.5 pont)

A kezelés megkezdése elétt, ill. 1 és 3 hét mulva EKG-t (50 mm/s) kell késziteni, és manualisan meg
kell hatarozni a Bazett-formulaval korrigalt QT id6t (QTc). Hasonloképpen, barmilyen dozisemelés
elott és 2 héttel kés6bb is EKG-t kell késziteni. Emellett legalabb évente egyszer ellendrizni kell az
EKG-t. A kezelést nem szabad elkezdeni, ill. meg kell szakitani akkor, ha a QTc kiindulasi értéke
meghaladja a 420 ms-ot, ha a QT¢ t6bb mint 60 ms-mal n6 a PK-Merz infazidval val6 kezelés alatt,
vagy ha a QTc értéke meghaladja a 480 ms-ot a PK-Merz infzidval valo kezelés alatt, tovabba akkor,
ha az EKG-n U hullam jelenik meg.

Ha példaul diuretikus kezelés, gyakori hanyas és/vagy hasmenés, siirgdsségi inzulinkezelés,
vesemiik0dési zavar vagy anorexia miatt fennall a veszély, hogy felborul az elektrolit-haztartas, akkor
meg kell kezdeni a laboratoriumi paraméterek monitorozasat, és gondoskodni kell az elektrolitok —
kiilondsen a kalium és a magnézium — potlasarol.

Palpitacio, szédiilés vagy 4julas (syncope) esetén azonnal le kell allitani a PK-Merz infuzi6 adasat, és
24 6rén belil ellendrizni kell az EKG-t, hogy nem nyult-e meg a QT-szakasz. Ha nem nyult meg a
QT-szakasz, akkor folytatni lehet a kezelést, figyelembe véve az ellenjavallatokat és interakciokat.

Ha a beteg pacemakerrel rendelkezik, akkor a QT-id6t nem lehet pontosan meghatarozni, ezért a PK-
Merz infizi6 alkalmazasat egyénre szabottan kell mérlegelni, konzultalva a beteg kardiologusaval.

Az influenza ,,A” fert6zés megel6zésére és kezelésére nem ajanlott és ezért nem is szabad kiegészit6
amantadin-dézist adni, mivel fennall a tuladagolas veszélye.

Impulzuskontroll-zavarok

A betegeknél rendszeresen figyelni kell, nem alakulnak-e ki impulzuskontroll-zavarok. A betegek és
gondozoik figyelmét fel kell hivni arra, hogy az impulzuskontroll-zavarok viselkedési tiinetei, példaul
koéros jatékszenvedély, fokozott libidd, hiperszexualitas, kényszeres koltekezés vagy vasarlas, falasi
zavar és kényszeres evés el6fordulhatnak a dopaminerg hatasu készitményekkel — koztiik a PK-Merz
infuzioval — kezelt betegeknél. A fenti tiinetek jelentkezésekor megfontolandé a dozis csékkentése
vagy fokozatos elhagyasa.

Az alkalmazassal kapcsolatos kiilonleges ovintézkedések:
Ha a beteg egyidejlileg neuroleptikumot és PK-Merz infuziot is kap, és hirtelen leallitjak a PK-Merz
infuzi6 adasat, életveszélyes malignus neuroleptikus szindroma alakulhat ki.

Vesemiikodési zavar esetén intoxikacio alakulhat ki.

Kilonds 6vatossag ajanlott a PK-Merz infuzié organikus pszichoszindromaban szenvedd vagy
epilepszias gorcsokre hajlamos betegnél torténd alkalmazasakor, mivel epilepszias rohamok
alakulhatnak ki, vagy a tiinetek felerdsddhetnek (lasd 4.2 és 4.8 pont).

A cardiovascularis betegeket rendszeresen monitorozni kell a PK-Merz infuzidval valo kezelés alatt.
Parkinson-korban szenvedd betegeknél gyakori tiinet az alacsony vérnyomas, a nyalfolyas, a

verejtékezés, a testhdmérséklet-emelkedés, a hdleadas zavara, az 6déma és a depresszio. Ezen betegek
kezelése soran kiilondsen figyelembe kell venni a PK-Merz infuzié mellékhatasait és interakcioit.



Amennyiben homalyos latas vagy egyéb latasproblémak jelentkeznek, a szaruhartya-6déma kizarasa
céljabol szemész szakorvos véleményét kell kérni. Ha a szakorvos szaruhartya-6démat allapit meg, az
amantadin-kezelést le kell allitani.

A beteg feltétlentil szoljon az orvoséanak, ha vizeletiiritési zavart észlel.

Az 500 ml oldatos infuziot tartalmazo infazids palack 77 mmol natriumot (1770 mg natrium)
tartalmaz. Ezt s6szegény étrenden 1év6 személyeknél figyelembe kell venni.

45 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakcidok

Az amantadin és a QT-intervallumot megnyt;jto, egyéb gyogyszerek egyiittes hasznalata ellenjavallt.
Ezek példaul:

- az I.A osztalyba tartozo egyes antiarrhythmias szerek (pl. kinidin, dizopiramid, prokainamid) és a III.
osztalyba tartozo egyes szerek (pl. amiodaron, szotalol)

- egyes antipszichotikumok (pl. tioridazin, klérpromazin, haloperidol, pimozid)

- egyes triciklusos és tetraciklusos antidepresszansok (pl. amitriptilin)

- egyes antihisztaminok (pl. asztemizol, terfenadin)

- egyes makrolid antibiotikumok (pl. eritromicin, claritromicin)

- egyes girazgatlok (pl. sparfloxacin)

- az azol-tipust antimikotikumok és egyéb gyogyszerek, példaul a budipin, halofantrin, co-trimoxazol,
pentamidin, cizaprid és bepridil.

A lista nem teljes. Miel6tt az amantadin mellett mas gyogyszert allitana be, olvassa at a masik
gyogyszer alkalmazasi eldirasat is, hogy fennall-e olyan interakcid veszélye a két gyogyszer kozott,
ami a QT-szakasz megnyulasat okozna.

A PK-Merz infuzi6 adhato kombinacidban egyéb antiparkinson szerrel. A mellékhatasok (pl.
pszichotikus reakciok) elkeriilésére esetenként csokkenteni kell a masik készitmény vagy a
kombinaci6 adagjat.

Nem torténtek specifikus vizsgalatok arra vonatkozoéan, hogy fellépnek-e interakciok a PK-Merz
infzié és mas antiparkinson szer (pl. levodopa, bromokriptin, trihexidenidil stb.) vagy a memantin
egyidejii adasa soran (lasd a nemkivanatos hatasokat a 4.8 pontban).

A PK-Merz infuzidt és az alabbiakban felsorolt barmelyik gyogyszercsoportot vagy hatéanyagot
egyidejiileg adva az alabbi kdlcsonhatasok alakulhatnak ki:

Antikolinerg szerek:
Az antikolinerg szerek (pl. trihexifenidil, benzatropin, szkopolamin, biperiden, orfenadrin stb.)
mellékhatasainak (zavartsag, hallucinacio) feler6sodése.

A kbzponti idegrendszerre indirekt modon hato szimpatomimetikumok:
Az amantadin centralis hatasainak serkentése.

Alkohol:
Az alkohol-tolerancia csOkkenése.

Levodopa (antiparkinson szer):
A teréapias hatas kolcsonos potencirozasa. A levodopa ezért adhato egyiitt a PK-Merz infuzioval.

Memantin (dementia elleni gyogyszer):
A memantin felerésitheti a PK-Merz infuzio hatasat és mellékhatasait (1asd 4.4 pont).

Egyeb gyogyszerek:
A triamteren/hidroklorotiazid kombinacios tipust diuretikumok egyidejii hasznalata esetén
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csOkkenhet az amantadin plazma-clearance-e, aminek kovetkeztében toxikus plazmakoncentracio
alakulhat ki. Ezért az ilyen szerek egyidejii adasa keriilendd.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség:

A készitmény placentan torténd atjutasaval kapcsolatban nincsenek adatok. Az amantadin terhes
noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre megfeleld informacid. A kdzlemények
beszamolnak egészségesen sziiletett gyermekekrol, terhességi sz6vodményekrdl és 6t esetben fejlodési
rendellenességekrél (cardiovascularis rendellenességek, végtag-anomaliak) is. Allatkisérletek soran
kimutattak, hogy az amantadin embriotoxikus €s teratogén hatasu (lasd 5.3 pont). A jelenlegi adatok
alapjan nem allapithaté meg, hogy az amantadint biztonsdgosan lehet-e hasznalni human
terhességben.

Ezért az amantadin terhesség idején kizarolag feltétlentil indokalt esetben alkalmazhat6. Ha a
terdpiara az 1. trimeszterben keriil sor, ultrahangos vizsgalatot kell végezni.

Ha az amantadint fogamzoképes nének irjak fel, akkor a beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy
haladéktalanul vegye fel a kapcsolatot orvosédval, ha gyermeket szeretne, vagy azt gyanitja, hogy
terhes.

Szoptatdas:

Az amantadin bejut az anyatejbe. Ha a gyogyszer alkalmazasa a szoptatas alatt is feltétlentil
sziikséges, akkor figyelni kell a csecsemét, hogy nem jelentkeznek-e mellékhatasok (borkiiités,
vizeletretencio, hanyas), és a szoptatast sziikség esetén abba kell hagyni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem kizart, hogy a gyogyszer hatast gyakorol az éberségi allapotra és az akkomodéaciora, kiilonosen a
Parkinson-szindroma kezelésében hasznalt mas gyogyszerekkel egyiitt. A kezelés megkezdésekor
rosszabbodhatnak a beteg gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességei azon tul,
amit maga a betegség okoz.

Ezt tovabb fokozza az egyidejii alkoholfogyasztas.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatasok értékelése az alabbi gyakorisagi kategoriak alapjan tortént:

Nagyon gyakori: |(>1/10)

Gyakori: (>1/100, <1/10)

Nem gyakori: (>1/1000, <1/100)

Ritka: (>1/10000, <1/1000)

Nagyon ritka: (<1/10000)

Nem ismert (a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithato meg)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: Szédiilés

Nagyon ritka: Epilepszias rohamok, altalaban az ajanlott dozist meghaladé adagokkal torténd
kezelés utan; myoclonus, periférias neuropathia tiinetei

Pszichiatriai korképek:

Gyakori: Alvaszavarok, motoros és pszichés agitatio. Vizualis hallucinacidkkal jar6é exogén
paranoid pszichézisok 1éphetnek fel, kiilondsen arra hajlamos, iddsebb egyéneken. Az
ilyen tipusu mellékhatasok gyakrabban jelentkeznek akkor, ha a PK-Merz infuziot
mas antiparkinson gyogyszerrel (pl. levodopa, bromokriptin) vagy memantinnal
egyiitt adjak.

Nem ismert:  Impulzuskontroll-zavarok: kéros jatékszenvedély, fokozott libido, hiperszexualitas,
kényszeres koltekezés vagy vasarlas, falasi zavar vagy kényszeres evés
elé6fordulhatnak dopaminerg hatast készitményekkel — koztikk a PK-Merz infuzidval —



kezelt betegeknél (1asd 4.4 pont).

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek:
Gyakori: Vizeletretenci6 prosztata-hipertrofia esetén.

A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei:
Gyakori: Livedo reticularis (marvanyozott bor) kialakuldsa, amit néha labszar- és bokaddéma
kisér

Emésztorendszeri betegségek és tlinetek:
Gyakori: Hanyinger, szajszarazsag

Szivbetegségek €s a szivvel kapcsolatos tiinetek:

Nagyon ritka: Szivritmuszavarok, pl. kamrai tachycardia, kamrafibrillacid, ,torsades de
pointes”, és a QT-szakasz megnyuldsa. Az esetek tobbségében a gyodgyszer
tuladagolasa vagy bizonyos gyodgyszerek kombinalasa, vagy madas kardidlis
kockéazati tényezOk jelenléte jatszott szerepet (lasd: 4.3 ¢és 4.5 pont).
Tachycardiaval jar6 szivritmuszavar.

Erbetegségek ¢s tiinetek:
Gyakori: Ortostatikus vérnyomas-szabalyozasi zavar

Szembetegségek és szemészeti tiinetek:

Nem gyakori: Homalyos latas

Ritka: Szaruhartya-1ézi6, példaul pontszerti subepithelialis homalyok, melyek
Osszefiiggésben allhatnak feliiletes pontszer keratitisszel, cornealis epithelialis
0démaval és jelentOsen csokkent latasélességgel

Nagyon ritka: Atmeneti latasvesztés, fokozott fényérzékenység

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon ritka: Hematologiai mellékhatasok, mint példaul leukopenia és thrombocytopenia

A fenti mellékhatasok ritkabban jelentkeznek infuzios kezelés soran.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon ritka: Az infizibs terapia utan fellép6 anafilaxias reakciok

4.9 Tuladagolas
Intézkedések siirgosségi ellatas esetén, tiinetek és antidotumok

Mindig gondolni kell a tobbszords intoxikacid lehetdségére, példaul ha a beteg dngyilkossagi
szandékkal egynél tobb gydgyszert vesz be.

a) A tiuladagolas tiinetei

Az akut intoxikaciora jellemz6 a hanyinger-hanyas, hiperexcitabilitds, tremor, ataxia, homalyos latas,
letargia, depresszio, dysarthria és epilepszias rohamok; egy esetben beszamoltak malignus
szivritmuszavarrol is.

Amantadin és mas antiparkinson szerek egyidejti adasakor megfigyeltek akut toxikus pszichozist is,
amit zavartsag, vizualis hallucinaciok és néha myoclonusok kisértek, és komahoz vezetett.

b) Teendok tuladagolas esetén

Specifikus gyogyszeres kezelés vagy antidotum nem ismert.

Eletveszélyes intoxikaci6 esetén intenziv osztalyos elltasra van sziikség.

Szdba jovo terapias 1épések: folyadékbevitel és a vizelet savanyitasa a hatdanyag minél gyorsabb
kivalasztasa érdekében, valamint esetleg a szedalas, antikonvulziv szerek és antiarrhythmias szerek
(intravénas lidokain) adasa.

A (fent leirt) neurotoxikus tiinetek kezelését meg lehet probalni fizosztigmin intravénas adasaval
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feln6tteknél 2 oranként 1-2 mg doézisban, gyermekeknél pedig 5—10 percenként 2-szer 0,5 mg
ddzisban, maximum 2 mg Osszdozisig.

Az amantadin kis mértékii dializalhatosaga miatt (kb. 5%) a hemodializis nem jon szoba.

A betegek szoros monitorozasa ajanlott, kiilonosen fontos figyelni a QT-id6 megnyulasat €s az olyan
tényezoket, amelyek eldidézhetik a ,,torsades de pointes” arrhythmiat, pl. az elektrolit-haztartas zavara
(kiilonosen hypokalaemia és hypomagnesaemia) vagy bradycardia.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: antiparkinson gyogyszer,
ATC kéd: N04BBO1

Az amantadin tobbféle farmakologiai hatassal rendelkezik. A hatéanyag indirekt agonista hatast fejt ki
a striatalis dopamin-receptorokra. Allatkisérletek szerint az amantadin a dopamin felszabaditasanak
fokozasa és a dopamin preszinaptikus neuronokba torténd visszavételének gatlasa révén noveli az
extracellularis dopamin-koncentraciot. Terapias koncentracidban az amantadin gatolja az NMDA-
receptorok altal medialt acetilkolin felszabaditasat, és igy antikolinerg hatast valthat ki. A hatéanyag
az L-dopéaval szinergista hatast fejt ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Plazmakoncentracio, kitiriilés:

Per os alkalmazas:

Egyszeri dozis beaddsa utan a készitmény kb. 2-8 ora (tmax) mulva éri el maximalis plazmakoncentra-
ciojat. A kdnnyebben old6d6 amantadin-hidroklorid magasabb csticskoncentraciot ér el a plazmaban,
amantadin-hidroklorid. Per os 250 mg amantadin-hidroklorid egyszeri beadasa utan a Cmax 0,5 pg/ml.
Napi 200 mg-ot adva az egyenstlyi (“steady state”) allapot 4-7 nap alatt all be, a plazmakoncentracio
400-900 ng/ml. 100 mg amantadin-szulfat beadasa utan a Cmax 0,15 pg/ml.

A felszivodo hatoanyag 6sszmennyisége mindkét amantadin sé esetében egyforma. Kimutattak, hogy
a plazma clearance azonos a veseclearanceszel, értéke 17,7 + 10 1/6ra egészséges id6s onkénteseken.
A latszolagos eloszlasi térfogat (4,2 + 1,9 1/kg) életkorfiiggd; idéskorban értéke 6,0 I/kg.

A felezési id6 10 és 30 ora kozott valtozik, atlagosan kb. 15 ora, és erdsen fligg a beteg életkoratol.
Idos férfiaknal (62-72 év) a felezési id0 30 ora. Veseelégtelenségben jelentdsen megndhet a plazma
felezési 1d0, és elérheti a 68 + 10 orat.

Infuzié-alkalmazés:

3 ora alatt 200 mg amantadin-szulfat intravénas beadasa utan az atlagos plazmakoncentracio 0,54 ug/ml
volt. Napi 200 mg dézist infundalva az atlagos plazmakoncentracio a 6. napi infizié utan 0,76 ug/ml
volt. Az atlagos Osszclearance 3,6 1/0ra volt; a plazma felezési id6 7-23 6ra kozott valtozott, és atlagosan
10 ora volt.

Az amantadin kortilbeliil 67%-ban kotédik a plazmafehérjékhez (in vitro); kortilbeliil 33%-a szabad
formaban van jelen a plazmaban. A vér-agy gaton egy telithetd transzporter rendszer segitségével 1ép
at.

Az amantadin szinte teljesen valtozatlan formaban iiriil a vizelettel (az egyszeri dozis 90%-a), Kis
mennyiségben a széklettel valasztodik ki.

Az amantadin dializalhatosaga kis mértékd, egyetlen dializis alatt koriilbeliil 5%.

Metabolizmus:
Az amantadin emberben nem metabolizalodik.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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srer

idétartamat azaltal, hogy gatolja a repolarizaciot okozé kaliumionok bearamlasat a sejtekbe. Ezek a
hatasok ritka esetben emberben is kiilonleges szivritmuszavart okozhatnak (apikalis alternalo
tachycardia vagy ,,torsades de pointes” arrhythmia).

A kronikus toxicitasi vizsgalatok sordn elsésorban kdzponti idegrendszeri stimulald hatasokra deriilt
fény. Kutyakon és majmokon egyes esetekben extraszisztolékat figyeltek meg, kutyan pedig a
myocardium enyhe zsiros infiltracidjat is észlelték.

A szokasos in vitro és in vivo tesztekkel végzett mutagenitasi vizsgalatok soran nem talaltak
bizonyitékot arra, hogy az amantadinnak genotoxikus hatasa lenne.

Az amantadin karcinogenitasara vonatkozoan nem végeztek hossza tava vizsgalatokat.

A patkanyokon, egereken és nyulakon végzett embriotoxicitasi vizsgalatok soran csak a patkanyoknal
észleltek az embrid elhalasat okozo hatasokat és fejlodési rendellenességeket nagyobb adagok mellett.
Gyakrabban figyeltek meg 6démat, a hatso labak fejlodési zavarat és szkeletélis rendellenességeket .
A készitmény fertilitasra gyakorolt hatasat nem vizsgaltak kellden; egyes adatok arra utalnak, hogy a
patkényok fertilitasa karosodott.

Peri- és posztnatalis vizsgalatokat nem végeztek.

Lokalis toleralhatosag:

Emberben a PK Merz inftizi6 toleralhatdséaga jo.
6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid, injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem ismert

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

10x 500 ml infuzi6 atlatszo, szintelen LDPE tartalyban, dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Megjegyzés =¥ (két kereszt)

Osztalyozas: 11./3 csoport

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott, az egészségiigyrol szolo 1997. évi CLIV. Torvény 3.
§-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyajto
szolgaltatok altal biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gydgyszer (1).

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstraf3e 100
60318 Frankfurt,
Németorszag
8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA
OGYI-T-1263/01

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

/20009. februar 16.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA:

2019.01.25.



