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KISA URUN BIiLGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
PK-MERZ® 100 mg Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
1 tablet 100 mg Amantadin siilfat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat ........... 108.4 mg

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz.

FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in tablet.
Turuncu renkli, ortasinda gentik bulunan, bikonveks yuvarlak tablet.

KLINIK OZELLiKLER

Terapotik Endikasyonlar

Parkinson tedavisi ile ilaglara bagli olusmus ekstrapramidal reaksiyonlann (rijidite,
tremor, diskinezi, hipo veya akinezi) tedavisi,

Sterotaksik ameliyatlardan soura ortaya gikan semptomlarin (tremor gibi motor
fonksiyon bozukluklarinin) tedavisi.

Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji, uygulama sikligi ve siiresi:

Parkinson hastali: ik kez PK-MERZ® monoterapisine baglanacaksa, giinde 2 tablet
ile tedaviye baglanmalidir. Tam etkinlik 48 saat i¢inde goriilmeye baglanir.

Ayni zamanda bagka bir ubbi hastalig olan veya diger antiparkinson ilaglarmi yiksek
dozda alan hastalarda tedaviye giinde 1 tablet (100 mg/giin) ile baglanmalidir. Bir veya
birkag haftalik tedavi sonrasi, doz, standart seviye olan giinde 2 kez alinacak 1'cr
tablet seviyesine (200 mg/giin) artirilabilir.

Giinlik 2 tablet (200 mg) dozuna cevap vermeyen hastalarda doz, gin iginde
boliinmiis halde alinan 4 tablete (400 mg) ¢ikarilabilir. Doz giinde 6 tableti (600 mg)
gecmemelidir,

Baslangigta amantadin tedavisinden fayda goren hastalarda tedavinin etkisi zamanla
azalmaz. ilacin birakilmasi ile semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda, tedavinin
yeniden baglamas ile daha once elde edilen iyilik hali yeniden geri doner.

Antiparkinson etkili diger ilaglarla kombine kullamilacak ise doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Antikolinerjik tedavilere cevap vermeyen hastalar amantadine ccvap verebilir.
Antikolinerjik ilaglar veya amantadin etkilerini artimak amaciyla birlikte de
kullanilabilir, Amantadin ve levodopa tedavisi beraber uygulandifinda hasta tedaviye
hizla cevap verir. Levodopa tedavisinde doz artirimi yapilirken amantadinin de giinde
100 mg veya giin agin 100 mg'lik uygulanmas yeterli olur. Optimal levodopa
tedavisine ulastiktan sonra jhtiyaca gore diizenlenecek amantadin tedavisi ile tek
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bagina levodopa tedavisinde goriilemeyecek faydalar da cklenerek istenen maksimum
etkinlik saglanabilir.

Taglarla olugan ekstrapiramidal reaksiyonlarin tedavisi: Standart doz ginde 2 kez
uygulanan 100 mg’dir. Siklikla hastalar bu dozun artirilmasina ihtiyag duyabilirler. O
zaman optimal doz giinlitk 300 mg’dur.

Genel olarak eger, daha Onceden PK-MERZ® Infiizyon ile yapilms bir tedavi varsa,
tablet ile baslangic dozu daha yiiksek olabilir.

PK-MERZ® tedavisi ani olarak kesilmemelidir, Aksi takdirde hastalik bulgular agwr
olarak ortaya ¢ikabilir.

Uygulama sekli:
PK-MERZ® agiz yoluyla alinir. Bir tablet bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Konjestif kalp hastalig, periferik ¢dem, ortostatik hipertansiyonu olan hastalarda doz
azaltilmalidir.

Bébrek/Karaciger yetmezligi:

Amantadinin  ana climinasyon yolu bobrekler oldugu igin renal fonksiyon
bozukluklarinda, amantadinin plazmada birikimi s6z konusu olur. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlart bozuk hastalarda ve 65 yasin lizerindeki hastalarda doz azaltilmaldir.
Hemodiyaliz kandan amantadinin yeteri kadar uzaklagtinlmasin saglayamaz.,

Renal bozuklupu olan hastalar: Bu hastalarda amantadin siilfat kullanilacaksa,
glomeriil filtrasyon hiziun en iyi gostergesi olan kreatin klirens Slglimleri dikkate
alinarak tedavi planianmadir. Bu amagla asafidaki formiiliin (yalmz erkekler icin)
kullanimi Snerilir:

{140-yag) x hastamn aguhigl
Kreatin Klirensi (ml/dk) = ------—smmmmmmmmmmmmmmmmom e oo oo oo
72 x serum kreatinin (mg/100ml)

Bayan hastalar i¢in bu formiille bulunan degerin %85’ alinir. Bulunan kreatin klirensi
degierine gore asagidaki tablo esas alinarak uygulama dozu ve siklifi belirlenir:

Kreatin klirens Amantadin dozu Doz intervali

{ml/dk) (200mg/500ml)

80-60 100 mg Her 12 saatte bir

60-50 200 mg veya 100 mg Giin asir1

50-30 100 mg Giinde bir kez

30-20 200 mg Haftada iki kez

20-10 100 mg Hafiada 3 kex

;;L?la]ar:e hemodiyaliz 200 mg veya 100 mg Haftada bir veya iki haftada bir

Hemodiyaliz kandan amantadinin yeteri kadar uzaklagtirilmasini saglayamaz.

Kalp yetmezligi:

Ayni sekilde konjestif kalp hastaligi, periferik tdem, ortostatik hipertansiyonu olan
hastalarda da doz azaltulmalidir,

Pediyatrik popiilasyon:

Amantadinin ¢ocuklarda kullanimi konusunda yeterli deneyim bulunmamaktadar.
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4.3.

4.4,

Geriyatrik popiilasyon:
Parkinson tedavisinde: Yash hastalarda, ozellikle ajitasyonlu ve konfiizyonlu
hastalarda, predeliryum veya deliryum durumlaninda, stabil doz kullaniimalidir.

PK-MERZ® hastanin durumunun kotillesmemesi 1¢in aniden birakilmamali, doz
azaltilmasi haftalik aralarla tedrici olarak yapiimahdir.

Kontrendikasyonlar

PK-MERZ® kullamimi asagidaki durumlann varhifinda kontrendikedir:

v PK-MERZ®e veya ilacin formiilasyonunda bulunan herhangi bir igerige karg1 asir
duyarh oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Siddetli kompanse olmayan kalp yctmezligi

Kardiyomiyopati ve miyokardit varliginda

IL. veya IIL, Derecc AV Blok varliginda

Dakikada 55 atimdan daha diisiik bir kalp atrminin (bradikardi) varhifinda
Uzamus QT intervalinin varhigmda, konjenital QT sendromu varliginda
Ciddi uzamus ventrikiiler aritmi varhiinda (torsade de pointes)

Potasyum ve magnezyum kan seviyclerinin diisiik olmas durumunda
Budipin veya QT intervalini uzatabilecek bagka bir ilag kullanimi mevcutsa

N NN NE N NN

Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri

PK-MERZ® asagidaki durumlann varliginda dikkatle kullanimalidir:

v Prostat hipertrofisi

v" Dar agili glokom

v Bobrek yetmezligi (¢esitli derecelerde; renal filtrasyon performansindaki ktiilesme
sebebiyle birikme riski)

v Ajitasyon veya konfiizyon varlifinda

v Anamnezde eksojen psikoz veya delirium sendromlarinin varhginda

v Memantin ile beraber kulianimda

Parkinson hastalarinin amantadin tedavisini aniden kesmemeleri onerilir. Bu durumda
kiigiik bir hasta grubunda Parkinson krizinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Atropin
benzeri etki orlaya ¢ikarsa amantadin dozu vcya kullanlan antikolinerjiklerin dozu
azaltilmalidir,

Sporadik vakalarda, amantadinin aniden kesilmesi ile noroleptik malign sendrom
ortaya ¢ikabilecei bildirilmistir. Bu nedenle amantadin dozu aniden kesilece@i zaman
ve ozellikle néroleptikler de kullaniliyorsa, hastamn yakin takibi gerekir.

Tedavi o6ncesi ile tedavinin 1. ve 3. haftalarinda EKG ¢ekilmelidir. Doz
azaltilmasindan énce ve 2 hafta sonra da EKG g¢ekilmelidir. Daha sonralart cn azindan
yilda bir kez EKG kontrolleri yapiimalidir. Taban QT degerleri 420 ms’nin lzerinde
olan ve amantadin tedavisi sirasinda QT intervali 60 ms’den daha fazla artig gosteren
veya amantadin tedavisi altimda QT intervali 480 ms’den daha fazla olan ve negatif U
dalgasinin ortaya ¢iktifi hastalara tedavi baslanmamali veya baslandi ise tedavi
sonlandirilmahdir.

Palpitasyon, bas dénmesi veya senkop durumunda amantadin tedavisi kesilmeli ve
hasta EKG’de QT intervalinin uzamasi agisindan 24 saat kontrol edilmelidir. QT
mesafesinde uzama yoksa tedavi devam edebilir.
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4.5.

Kalp pili (kardiyak pacemaker) tagiyan hastalarda EKG’de QT intervalinin tayini tam
olarak yapilamayaca@i i¢in amantadin tedavisi, kisisel degerlendirmenin yapildigt
doktor karart ite kullaniir,

Diiiretik kullanimt veya sik kusma veya diyarc nedeniyle elektrolit denge bozukiugu

olan hastalarda laboratuar parametrelerinin yeterli moniterizasyonu ve uygun elektrolit
replasmani (6zellikle potasyum ve magnezyum replasmar) yaptlmahdir.

Ajitasyon, konfiizyon veya deliryum durumiarinda ilacin dozu ¢ok dikkatle belirlenmelidir.

Aym sekilde; konjestif kalp hastalifn, periferik Gdem, ortostatik hipotansiyonu olan
hastalarda da doz azaltilmalidar.

PK-MERZ® in laktoz icermesinden dolay: nadir kaliumsal galaktoz intoleranss, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalar gerekir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amantadin, EKG’de QT mesafesinin uzamasina neden oldugu bilinen agagidaki
ilaclarla beraber kullamlmamalidir:

Bazi Suuf I antiaritmikler (kinidin, disopiramid, prokainamid) ve Smf III
antiaritmikler (amidaron, sotalol)

Baz1 antipsikotikler (tioridazin, klorpromazin, haloperidol, pimozid)

Baz trisiklik ve tetrasiklik antideprassanlar (amitriptilin}

Bazi antihistaminikler (astemizol, terfenadin)

Baz: makrolid antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin}

Baz1 giraz inhibitorleri (sparfloxacin)

Azol grubu antimikotikler ve difer ilaglar (budipin, halofantrin, co-trimoksazol,
pentamidin, sisaprid ve bepridil}

<

R NENENEN

PK-MERZ® diger antiparkinson ilaglarla beraber kullamlabilir. Psikotik rcaksiyonlar
gibi yan etkilerinden kaginmak igin diger ilacin dozunun azaltilmasi gerekebilir.

PK-MERZ® asagidaki ilaglarla beraber kullamldiginda agagida belirtilen reaksiyonlar
beklenebilir:

Merkezi sinir sistemi iizerinde etkili sempatomimetikler: Dolayli olarak, amantadinin
etkisini artirabilir. Merkezi sinir sistemine uyarici oldugu bilinen ilaglarla beraber
kullanilirken tzel dikkat gerekir.

Antikolinerjikler: Antikolinerjik ilaglarm (triheksifenidil, benzotropin, skopolamin,
biperidin, orfenadrin gibi) yan etkileri (konfiizyon veya haliisinasyonlar gibi),
amantadin ile beraber verildiginde artabilir.

Tioridazin: Yashi hastalarda tioridazin ile birlikte amantadin kullanim sirasinda
parkinsona ait tremorun kotiilestigi rapor edilmistir. Ancak diger fenotiyazinlerin
benzer bir etki olusturdugu saptanmamistir.

Triamteren/hidroklorotiazid tiirii diiiretikler: Amantadinin plazma klerensini
diisiirebilir ve toksik plazma seviyesine ulagtirabilir. Bu nedenle bu kombinasyondan
kaginmahdir.

Trimetoprim-sulfometoksazol: Amantadin ile beraber kullanildiginda, amantadinin
idrar klerensini azaltabilir ve plazma seviyesini artirabilir. Benzer gekilde kinin ve
kinidin’in de amantadinin idrarla atithmini azalttigi rapor edilmigtir.
Benzodiyazepinler, trisiklik timoleptikler ve néroleptikler: Yalmizca kan basinci
koatrolii altinda kullamlmali, kullamiirken dikkat gosterilmelidir.
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Dolayl yoldan SSS’ne etkili aktif sempatomimetikler: Amantadinin merkezi
etkilerini potansiyelize ederler.

Alkol: Amantadin, alkole kars: toleransi azaltabilir.

‘J Levodopa: Tedavi edici etkiyi karsilikli olarak artinrlar. Bu nedenle kombinasyonu
3 dnerilir.

Memantin: Memantin, amantadinin etkisini ve yan etkisini potansiyelize edebilir.
Amantadin  kullanim  swasinda baska bir  ajanla  tedavi durumunda hekime
damsilmahdir. Diger antiparkinson ilaglan ile beraber amantadinin kombinasyonu
miimkiindiir. Kombinasyon durumunda doz ayarlamast gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyoniara iligkin herhangi bir etkilesim galigmasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi bulunmamaktadir.

4.6, Gebelik ve laktasyon
j . Genel tavsiye
j Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontroli
uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-
veya dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
insanlara  yonelik  potansiyel risk  bilinmemektedir. Gerekli  olmadikga
kullanilmamalidir.

Amantadinin gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri meveut degildir.
Hayvanlar {izerine yapilan arasgtirmalar treme toksisitenin bulundufunu gostermistir
(bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Amantadin anne siitiine gegmektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
0 da PK-MERZ® tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verirken

ortaya ¢ikabilecek semptomlar agisindan (deri dokiintiisil, idrar retansiyonu, kusma)

bebek dikkatlice izlenmeli ve gerekli durumlarda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Amantadinin lireme yetenegi iizerine ctkisi ile ilgili kontrollii caligmalar
bulunmamaktadir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullaninn iizerindeki ctkiler
Amantadinin dogrudan arag ve makine kullanmaya etkisi yoktur. Ancak Parkinson
hastaliginin kendisi ve bu hastalik i¢in kullanilan ilaglarin bazilan arag ve makine
kullanmayi elkiledigi i¢in genel anlamda bu hastalarin arag ve makine kullanimlarinda
dikkatli olmalar1 gerekir. Alkol kullamlmasi durumunda bu risk daha fazla artar.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin sikligi agagidaki gibi siralanmustir:
[Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
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<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerle tahmin edilcmiyor)]

Sinir sistemi rahatsizlklari:

Yaygun: Bag dnmesi

Cok seyrek:  Genellikle onerilen dozun fazlas: ile tedaviden sonra epilepsi krizleri,
miyoklonus, periferal néropati semptomlar

Psikiyatrik rahatsizhklar:

Yaygin: Uyku bozukluklari, motor ve psikiyatrik ajitasyon. Ozellikle
predispozan yagh hastalarda gorsel haliisinasyonlarla birlikte paranoid
ekzojen psikoz tetiklenebilir. Bu tlir yan etkiler PK-MERZ?® infiizyonun
diger antiparkinson ilaglari (levodopa, bromokriptin gibi) veya
memantin ile kombinasyonunda daha yitksek siklikta meydana

gelmektedir.

Renal ve Uriner rahatsizliklar:

Yaygin: Prostat hipertrofisinde liriner retansiyon

Cilt ve deri altt doku rahatsizliklar

Yaygm: Bazen alt bacak veya ayak bileginde 6dem ile birlikte, livedo retikiilaris
(degisik renkte cilt)

Gastrointestinal rahatsizliklar:
Yaygin: Bulanti, a1z kurulugu

Kardivak rahatsizliklar:

Cok seyrek:  Venrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon, torsade de pointes ve QT
uzamasi gibi kardiyak aritmiler. Bu vakalarin pek ¢ofu doz agimi veya
diger ilaclarla birlikte kullanimda veya kardiyak aritmi igin diger risk
faktorleri sonrasinda meydana gelir (bakmiz bolim 4.3 ve 4.5).
Tagikardi ile kardiyak aritmi.

Vaskiiler rahatsizhiklar:
Yaygin: Ortostatik disregulasyon

Goz rahatsizhik|an:

Seyrek: Bulanik gérme*

Cok seyrek:  Gegici gorme kaybr*, 151k hassasiyetinde artig

Bilinmiyor:  Korneal dem, ilaci kullanilmas: birakildiktan sonra geri donlisiimli

+  Gorlis keskinliginde kayip veya bulamk gorme meydana geldiginde, korneal ddem muhtemel riskini
orladan kaldirmak igin hasta gz doktoru tarafindan muayene edilmelidir (bakiniz bolim 4.4).

Kan ve lenfatik sistem rahatsizliklar::
Cok seyrek: Lokopeni ve trombositofeni gibi hematolojik yan etkiler

Immiin sistem rahatsizliklari:
Cok scyrek:  Infiizyon tedavisi sonrasinda anafilaktik reaksiyonlar.

Yellow orange S (E110) alerjik reaksiyonlan tetikleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek yermezligi olan hastalarda doz ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda ilag, seyrek olarak gorsel haliisinasyonlarla birlikte sanrilan (paranoid
eksojen psikozu) aktiflestirebilir. Bu tiir yan etkiler, daha ¢ok diger antiparkinson
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4.9,

5.2,

ilaglarla (levodopa, bromokriptin, memantin) beraber kombine kullanim durumunda
ortaya ¢ikabilir.

Doz asimi ve tedavisi

Amantadin yiiksek dozu ile ortaya gikan akut intoksikasyon bulgular arasinda bulant,
kusma, hipercksitabilite, tremor, ataksi, bulaniklagmig gorme, letarji, depresyon,
dizartri ve konviilsiyonlar goriilebilir. Doz asumi durumunda epileptik ataklarin
tetiklenebilecegi bildirilmigtir,

Bu etkiler cok yilksek amantadin dozu ile birlikte diger antiparkinson ilaglarinin
kullanumu sirasinda goriilmustiir,

Onlemler: Intoksikasyonu diizeltmek icin bilinen spesifik bir ila¢ tedavisi veya antidot
yoktur. Amantadin ile intoksikasyon durumunda hastanin kusmas1 saglanmali ve
gastrik lavaj yapilmahdur.

Yasam tehdit eden intoksikasyon durumunda hastanin yogun bakiminin yapilmasi
gerekir. Ilgili terapotik onlemler arasinda, sivi alimimn diizenlenmesi, amantadinin
huzls itrahi icin idrarin asitiestirilmesi, hastanin sedasyonu, antikonviilsif énlemler ve
antiaritmikler (6rnegin, lidokain gibi) yararli olabilir.

Yukarida tarif edilen nérotoksik semptomlarin tedavisi igin fizostigminin intravenoz
uygulanmasmin (yetiskinlerde, her 2 saatte bir 1-2 mg, ¢ocuklarda, 5-10 dakikalik
intervallerle doz toplam 2 mg’'a ulagacak sckilde 0.5 mg’lik dozlar intravenoz olarak
verilebilir) amantadinin santral sinir sistemi toksisitesini geri gevirmek igin etkili
oldugu bildirilmektedir.

Asir1 dozda amantadin alan hastalarda isoproteronel gibi adrenerjik ajanlarin kullammi
sirasinda dikkatli olunmahdir. Ciinkii amantadinin dopaminerjik aktivite nedeniyle
malign aritmi goriilme riskinden bahsedilmektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapotik grup: Antiparkinson Ilaglar
ATC kodu: NO4BBO1

Amantadinin ¢esitli farmakolojik etkileri vardir. Striatal dopamin reseptorlerde dolayh
olarak agonistik etkiye sahiptir. Hayvan galigmalarinda, amantadinin hem presinaptik
noronlardan geri alimi azaltarak ve hem de artmig dopamin sentezinden ekstraseliiler
dopamin konsantrasyonunu artirdigi  goriilmiistiir, Terapotik konsantrasyonlarda
amantadin NMDA reseptorler araciigryla asetilkolin serbestienmesini engeller ve
boylece antikolinerjik etkisini arttirabilir. Bu madde L-dopa ile sinerjistik etkiye
sahiptir,

Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim:

Amantadin oral yolla iyi olarak absorbe edilmektedir. Doruk plazma konsantrasyonlari
kullamlan 200 mg doza dogrudan baglidir. Bu dozun iizerindeki dozlarda plazma
konsantrasyonu dogrusal olarak artar.

Dagilim:

Amantadinin farmakokinetigini belirlemek igin yapilan ¢aligmalarda, 100 mg’'lik tek
doz uygulamasini takiben maksimum plazma konsantrasyonu 0.22 + 0.03 pg/ml
olmustur. 250mg’lik tek dozdan sonra plazma maksimum plazma konsantrasyonu 0.5
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5.3.

ng/ml olarak saptanmustir. Maksimum plazma konsantrasyonuna erisme zamani tek
doz uygulamadan sonra 2-8 saattir. Plazma yanlanma émrii, 17 + 4 saat’tir. Dagilim
hacmi, 3-8 L/kg olup dokuya baglanma oranmin yiiksek oldugunu gostermektedir.
Amantadin, ptazma proteinlerine %67 oraninda baglanir. 200mg/giinliik dozdan sonra
sabit plazma konsantrasyonuna erisme zamarm 4-7 giindiir ve bu esnada sabit plazma
konsantrasyonu 400-900 ng/ml’dir. Plazma amantadin konsantrasyonu ile toksik etki
arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.

Biyotransformasyon:

idrarda amantadinin 8 metaboliti saptanmustir. Amantadinin neredeyse tamamu (tek
dozun %90°1) metabolize olmanus formda idrar ile ve ¢ok az bir kismi da feges ile
atilir.

Eliminasyon;
Plazma varilanma omrii 17 + 4 saat olan amantadin, primer olarak glomeriiler
filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile idrar yoluyla atilir.

idrar pH’s1 amantadinin 1trahsni etkilemektedir. Idrar asitlestirildiginde itrah hizi
artmaktadir. Bu nedenle idran asitlestiren gidalar veya ilaglar, amantadinin itrahini
hizlandirabilirler.

Amantadinin neredeyse tamamu (tek dozun %90’1) metabolize olmanmig formda idrar
ile ve gok az bir kismu da feges ile atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Amantadinin doruk plazma konsatrasyonu olan 200 mg'in iizerindeki dozlarda,
plazma konsantrasyonu dogrusal olarak artar.

Plazmanin amantadinden temizlenme hizi 60 yasin iizerindeki hastalarda azalmakta,
plazma yarilanma 6mrii ve plazma konsantrasyonu artmaktadir.

Klinik éncesi giivenlilik verileri

Amantadin, potasyum iyonlarinin repolarizasyon infliiksiinin inhibisyonu aracilifiyla
aksiyon potansiyeli sliresinin uzamasim iceren kardiyak elektrofizyoloji lizerine
etkilere sahiptir. Seyrck vakada insanlarda da bu etkiler 6zel kardiyak aritmi tiirlerinin
goriimesinc sebep olmustur (apikal karsit tagikardi veya torsade de pointes aritmi).

Kronik toksisite: Bu calismalar, ilk olarak MSS uyarici etkilerle ortaya ¢ikar, Kopekler
ve maymunlarda izole vakalarda ekstrasistoller gozlenmis, kopeklerde miyokartta
hafif yag infiltrasyonu gorilmiigtiir.

Genotoksik potansiyel: In vitro ve in-vivo testler ile gergeklestirilen mutajenite
calismasinda amantadinin  herhangi bir genotoksik potansiyeline dair kanit
bulunamamuistir.

Karsinojenik potansivel: Amantadinle yapilan uzun siireli karsinojenisite ¢aligmasi
bulunmamaktadir.

[reme toksisitesi: Sicanlar, fareler ve tavsanlarla yapilan embriyotoksisite
cahismalarinda, sadece siganlarda yiliksek dozlarda embriyoletal ctkiler ve
malformasyonlar gosterilmistir. Artan siklikta 6dem, arka bacaklarda malpozisyon ve
iskelet anomalileri gozlenmistir. Ureme iizerine yapilan aragtirmalar yetersizdir;
siganlarda {ireme bozukluguna dair kanit bulunmaktadir.

Perinatal/postnatal dénemde yapilan herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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6.2,

6.3.

6.6.

FARMASOTIK OZELLIKLERI
Yardime1 Maddelerin Listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalize seliiloz

Patates nigastasi

Jelatin

Polivinilpirolidon (Povidon K25)
Kroskarmeloz sodyum

Talk

Koloidal anhidroz silika
Maugnezyum stearat

Tablet Kaplama maddeleri

Titanyum-IV-oksit

Talk

Magnezyum stearat

Yellow Orange
Butilmetakrilat-(2-dimetil-aminoetil)-metakrilat-metilmetakrilat-kopolimer

Gegimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlifi yoktur.

Raf omrii
60 ay

Saklamaya yonelik dzel tedbirler
25°C"1n altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
180 tablet bulunan kutuda kullanma talimat: ile birlikte satigsa sunulmaktadr.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel onlemler
“T1bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Ysnetmelikleri ne uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

ASSOS ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye 34773, ISTANBUL

Tel: 216 612 9191

Fax: 216 612 9192

RUHSAT NUMARASI
24.11.2006, 121726

iL.LK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
11k mhsat tarihi: 24.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi:

9-10



il

10.

KUB’UN YENILENME TARIHI
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