sp.zn. sukls323348/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
PK-Merz 0,4 mg/ml infuzni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje amantadini sulfas 0,4 mg.
Jedna infuzni lahev s 500 ml infuzniho roztoku obsahuje amantadini sulfas 200 mg.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: 1770 mg sodiku v 500 ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Popis ptipravku: ¢iry bezbarvy roztok

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Intenzivni a pocatecni 1é¢ba akinetické krize u akutnich exacerbaci symptomu parkinsonismu.
Umoznéni docasného pieruSeni peroralni 1é¢by, ke zvyseni vigility a zlepSeni védomi pti
stavech bezvédomi (napf. jako podplirna 1é€ba komatdéznich stavii a stavli S poruSenym
védomim rGzného pivodu, po kraniocerebralnich poranénich, v pfipadé protrahovaného
probouzeni po anestézii).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Davkovani pomoci jednorazovych a dennich davek:

PARKINSONSKY SYNDROM

V piipadé akutni exacerbace symptomu parkinsonismu jako je akineticka krize by mély byt
podavany davky 200 mg amantadin-sulfatu intraven6zné v 500 ml roztoku 1 — 3krat denné.
PK-Merz by mél byt podavan intraven6zné rychlosti maximalné 55 kapek za minutu po dobu 3
hodiny.

SNIZENA POZORNOST

Pro zlepseni vigilance u stavii po ztraté védomi rizné etiologie mtize byt podavana denni davka
200 mg amantadin-sulfatu v pomalé infuzi (>3 hodin) v Gvodni fazi trvajici 3 — 5 dnu.
V zavislosti na klinickém prab&hu mize byt 1é¢ba podavana dale — pokud mozno pomoci

peroralni 1ékové formy — po dobu az 4 tydnt v davce 200 mg amantadin-sulfatu denné.

Davkovani U pacientd s poruchou funkce ledvin



U pacienti s poruchou funkce ledvin musi byt davkovani dasledné upraveno podle rychlosti
glomerularni filtrace dle nasledujici tabulky:

GF (ml/min) Davkovani Davkovaci
interval
(amantadin-sulfat 200 mg/500 ml)

80 - 60 100 mg dvakrat denné
60 — 50 200 mg a 100 mg stfidaveé kazdy
druhy den

50 - 30 100 mg jednou denné
30-20 200 mg dvakrat tydné
20-10 100 mg tiikrat tydné
pod 10 au 200 mg a 100 mg jednou tydné
hemodialyzovanych nebo jednou
pacientti za dva tydny

Pro uréeni glomerularni filtrace (GF) je mozné pouzit nasledujici vzorec:

Cler = (140 - vék) x hmotnost (kg)
72 x kreatinin

Clc, = clearance kreatininu (ml/min)
kreatinin = sérovy kreatinin (mg/100ml)

Takto vypoctena hodnota Clc, je aplikovatelnd u pacienti muzského pohlavi a mize byt
porovnana s clearance inzulinu k odhadu GF, kterd dosahuje 120 ml/min u dospélych. U
Zen je to 85 % této hodnoty.

Amantadin je pouze omezené dialyzovatelny (piiblizné 5 %).

Zpiisob podani
Intravenozni podani.

Infuze ptipravku PK-Merz nesmi byt nahle pieruSena, protoze u pacienti s Parkinsonovou
nemoci miZe dojit K téZkému zhorSeni extrapyramidovych ptiznakd, které mohou zahrnovat
akinetickou krizi a ptiznaky z vysazeni s moznym vyskytem deliria.

Délka 1é¢by pii pokraGovani v 16€bé peroralni 1ékovou formou u pacientll se snizenim védomim
nema piekrocit 4 tydny.

Pediatricka populace
O pouziti piipravku u déti neni k dispozici dostatek udaju.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,

- zavazné méstnané srdecni selhani (NYHA V),

- kardiomyopatie a myokarditida,

- AV blok 2. nebo 3. stupng,

- bradykardie (pod 55/min),

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

- anamnéza zavaznych komorovych arytmii véetné komorovych tachykardii typu torsade de
pointes,

- soucasna lécba budipinem nebo jinymi léky prodluzujicimi QT interval (viz bod 4.5),
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- snizena hladina drasliku a hof¢iku v Krvi,
- tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 10 ml/min).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Ptipravek PK-Merz mtize byt pouzivan pouze se zvlastni opatrnosti u pacientt s nasledujicimi

stavy:
- hypertrofie prostaty

- glaukom s tizkym tthlem

- renalni nedostatecnost (riizné zdvaznosti; riziko akumulace vzhledem ke zhorSeni renalni

filtrace (viz bod 4.2 a 4.4)

- agitovanost nebo zmatenost

- delirantni stavy nebo exogenni psych6zy v anamnéze

- soucasna lécba memantinem (viz bod 4.5)

Pred a 1 a 3 tydny po zahajeni 1éCby by mélo byt provedeno EKG (50 mm/s) a provedeno
manualni stanoveni QT intervalu (QTc) (dle Bazettova vzorce). Toto EKG by mélo byt také
zaznamenano pied a 2 tydny po jakémkoli nasledném zvyseni davky. Dalsi kontroly EKG by
mély byt provedeny minimalné¢ jednou za rok. Lécba nesmi byt provadéna nebo musi byt
pferusena u pacientl, ktefi maji vychozi hodnoty QTc nad 420 ms, prodlouzeni QTc o vice nez
60 ms béhem 1é¢by piipravkem PK- Merz nebo QTc nad 480 ms béhem lécby piipravkem PK-
Merz a u pacientl, ktefi maji rozpoznatelné U viny.

Dodrzenim téchto upozornéni a zvazenim kontraindikaci je mozné zabranit velmi vzacnym, ale
zivot ohrozujicim tachykardiim typu torsade de pointes.

U pacienti s rizikem elektrolytové nerovnovahy naptiklad v dasledku 1écby diuretiky, Castého
zvraceni a/nebo prijmi, uzivani inzulinu v akutnich situacich, onemocnéni ledvin nebo
anorektickych stavti, musi byt provadéno odpovidajici monitorovani laboratornich parametrt a
prislusné dopliovani elektrolytl, zv1asté drasliku a hot¢iku.

Lécba pripravkem PK-Merz musi byt okamzité pierusena, pokud se objevi ptiznaky, jako jsou
palpitace, zavrat¢ a synkopa a pacient musi byt vysSetfen béhem 24 hodin s ohledem na
prodlouzeni QT intervalu. Pokud nedojde k prodlouzeni QT intervalu, je mozné znovu zahajit
1é¢bu ptipravkem PK-Merz s ohledem na kontraindikace a interakce.

U pacienti s kardiostimuldtorem neni presné stanoveni QT intervalu mozné a rozhodnuti o
1é¢be piipravkem PK-Merz musi byt provedeno na zakladé konzultace s kardiologem.

Doplitkova lécba amantadinem v profylaxi a 1é¢b¢ infekce vyvolané chiipkovym virem A neni
doporucena a neméla by byt provadéna z divodu mozného predavkovani.

Zv1astni upozornéni pro pouZiti:

Pacienti [éCeni soucasné neuroleptiky a ptipravkem PK-Merz maji riziko vyvoje Zivot
ohrozujiciho neuroleptického syndromu, pokud dojde k ndhlému pferuseni podavani infuzniho
roztoku piipravku PK-Merz.

K intoxikaci miize dojit u pacientl s poruchou funkce ledvin.

Zvlastni opatrnost je nutnd pii podavani ptipravku PK-Merz pacientim s organickym
mozkovym syndromem nebo u pacientil se sklonem k epileptickym zachvatlim, protoze muize

dojit k zesileni jednotlivych pfiznakil a zachvati (viz bod 4.8 a 4.2).

Pacienti se znaAmymi kardiovaskularnimi poruchami musi byt béhem 1écby piipravkem
PK-Merz pravidelné sledovani.



U pacienti s Parkinsonovou nemoci se ¢asto vyskytuji pfiznaky, jako je nizky krevni tlak,
slinéni, poceni, zvySena télesna teplota, akumulace tepla, retence tekutin a deprese. U téchto
pacienti by mély byt zvaZeny mozné interakce a neZzadouci Gcinky ptipravku PK-Merz.

Pokud se objevi rozmazané vidéni nebo jiné problémy se zrakem, ma byt kontaktovan ocni
1ékat pro vylou€eni kornedlniho edému. V ptipadé diagnézy kornedlniho edému ma byt 1écba
amantadinem ukoncena.

Pacienti maji informovat svého Iékate v ptipade, Ze se u nich vyskytnou problémy pti moceni.

Béhem lécby amantadinem byly hlaseny piipady sebevrazednych mysSlenek a chovani. U
pacientt je tieba sledovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a v ptipad€ potieby
zahajit 1écbu. Pacienty (a jejich pecovatele) je tieba poucit, ze v piipadé jakychkoliv znamek
sebevrazednych myslenek nebo chovani je nutné vyhledat 1ékatskou pomoc.

Pacienti by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na vyvoj poruch osobnosti
impulzivniho typu. Pacienti a peCovatelé maji byt informovani, zZe u pacientil [éCenych
ptipravky s dopaminergnim uéinkem, v¢etné ptipravku PK-Merz, se mohou objevit
behavioralni ptiznaky poruch chovani impulzivniho typu, véetné patologického hracstvi,
zvySeného libida, hypersexuality, kompulzivniho utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého
prejidani a kompulzivni konzumace jidla. Pokud se takové ptiznaky objevi, ma byt zvazeno
snizeni davky nebo postupné vysazeni piipravku.

Pomocné latky
Tento piipravek obsahuje 1770 mg (77 mmol) sodiku v jedné infuzni lahvi (500 ml), coz

odpovida 88,5 % doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Soucasné uzivani amantadinu a 1ékd, které prodluzuji QT interval je kontraindikovano (viz bod
4.3.). Patii sem:
- n¢ktera antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid, prokainamid) a t¥idy III (napf.
amiodaron, sotalol)
- néktera antipsychotika (napf. thioridazin, chlorpromazin, haloperidol, pimozid)
- nektera tricyklicka a tetracyklicka antidepresiva (napt. amitryptilin)
- nektera antihistaminika (napf. astemizol, terfenadin)
- nékterd makrolidova antibiotika (napft. erythromycin, klarithromycin)
- nékteré inhibitory gyrazy (napf. sparfloxacin)
- azolova antimykotika a dalsi Iéky jako je budipin, halofantrin, kotrimoxazol, pentamidin,
cisaprid a bepridil.

Tento seznam neni uplny. Pfed zahajenim 1éCby amantadinem soucasné s jinym pfipravkem by
mél byt zkontrolovan souhrn udajii o pripravku piislusného pripravku s ohledem na mozné
interakce vzhledem k prodlouzeni QT intervalu.

Pouziti ptipravku PK-Merz v kombinaci s jinymi antiparkinosniky je mozné. Pro zabranéni
nezadoucim u¢inklim (jako jsou psychotické reakce) miize byt nutné snizit davkovani
prislusného antiparkinsonika.

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici interakce po podani pfipravku PK-Merz
soucasn¢ s dalSimi antiparkinsoniky (napf. levodopa, bromokriptin, memantin nebo
trihexyfenidyl atd.)

Soucasné podavani pripravku PK-Merz a nasledujicich ptipravkd miize mit za nasledek
nasledujici interakce:



Anticholinergika: zesileni nezadoucich G¢inkli (zmatenost a halucinace) anticholinergik (napf.
trihexyfenidyl, benzatropin, skopolamin, biperiden, orfenadrin, atd.).

Sympatomimetika ptisobici nepfimo na CNS: zesileni centralnich u¢inkli amantadinu.
Alkohol: snizeni tolerance alkoholu.

Levodopa: vzajemna potenciace terapeutického u€inku. Levodopa mtize byt tudiz kombinovana
s ptipravkem PK-Merz

Memantin: muze zesilovat u¢inek a nezadouci Gcinky piipravku PK-Merz (viz bod 4.3.)

Dalsi ptipravky: soucasné uzivani kombinace diuretik triamterenu/hydrochlorothiazidu muze
mit za nasledek snizeni plasmatické clearance amantadinu, coz vede k toxickym plasmatickym
koncentracim. Souc¢asné pouzivani neni tudiz doporuceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici data prokazujici placentarni piestup amantadin-sulfatu. Ani nejsou k
dispozici dostate¢né tidaje o uzivani amantadin-sulfatu u t€hotnych zen. Bylo jiz hlaseno
nekolik piipadd narozeni zdravych déti, ale také komplikace v t€hotenstvi a Sest ptipadt
vrozenych defektli (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 muze byt uzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud je zvazena absolutni
nutnost uziti tohoto piipravku.

Jestlize je ptipravek uzivan béhem prvniho trimestru, doporucuje se ultrasonografické vysetieni.
Jestlize je amantadin-sulfat podavan Zenam v reprodukénim veéku, mély by byt informovany o
tom, Ze v ptipade planovani t€hotenstvi ¢i v pripadé otéhotnéni, je nutné kontaktovat svého
lékare.

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 u¢inkt (kozni
vyrazka, retence moci, zvraceni) a je-li to nutné, kojeni pterusit.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ucinky piipravku na pozornost a schopnost soustfedéni v kombinaci s dalsimi 1éky proti
parkinsonismu nemohou byt vylouc¢eny. V souvislosti s charakterem onemocnéni mize byt na
zacatku 1écby ovlivnéna schopnost tidit nebo obsluhovat stroje. O vykonavani téchto ¢innosti
rozhodne 1ékat individualng.

Poruseni schopnosti fidit a obsluhovat stroje je zesileno pti kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkt je uvedena nasledovné:

Velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100, < 1/10)

Méné Casté (> 1/1000, < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000, < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych dajti nelze urcit)

Poruchy nervového systému




Casté: zavraté
Velmi vzacné: epileptické zachvaty, obvykle po 1é¢b¢ vyssimi davkami, nez jsou doporucené,
myoklonus, ptiznaky periferni neuropatie

Psychiatrické poruchy

Casté: poruchy spanku, motoricky a psychicky neklid, zejména u starsich pacientil se mohou
spustit paranoidni exogenni psychozy doprovazené vizualnimi halucinacemi. Nezadouci u¢inky
tohoto typu se mohou vyskytnout ¢astéji u parenteralni formy piipravku, pokud se infuzni
roztok ptipravku PK-Merz podava v kombinaci s dal$imi antiparkinsoniky (napt. levodopa,
bromokriptin) nebo s memantinem.

Neni zndmo: poruchy osobnosti impulzivniho typu

U pacientl 1écenych ptipravky s dopaminergnim u¢inkem, véetné pripravku PK-Merz se
mohou vyskytnout patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, kompulzivni utraceni
nebo nakupovani, zachvatovité piejidani 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 kazi) a doprovazené
edémem dolni ¢asti nohy a kotniku

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea, sucho v ustech

Srdec¢ni poruchy:

Velmi vzacné: poruchy srde¢niho rytmu, jako je komorova tachykardie, fibrilace komor, torsade
de pointes a prodlouzeni QT intervalu. Vétsina téchto nezadoucich Gcinkl se vyskytne pfi uziti
vy$si davky nebo ve spojeni s urcitymi léky ¢i ve spojeni s dal§imi rizikovymi faktory pro vznik
srde¢ni arytmie (viz bod 4.3 a 4.5). Je popisovana také srde¢ni arytmie s tachykardii.

Cévni poruchy
Casté: ortostaticka dysregulace

Poruchy oka*

Meéné casté: rozmazané vidéni

Vzacné: kornealni 1éze, napt. bodové subepitelidlni opacity, které mohou byt spojené

s povrchovou teCkovitou keratitidou, kornealnim epitelialnim edémem a vyrazné sniZzenou
zrakovou ostrosti

Velmi vzacné: doCasnd ztrata zraku*, fotosenzitivita

* Pacient by mél byt vySetfeny o¢nim lékafem co nejdiive poté, co se objevi priznaky jako je
ztrata zrakové ostrosti nebo rozmazané vidéni, aby se vyloucil edém rohovky, jako mozna
pric¢ina (viz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacne: hematologické nezadouci U€inky, jako naptiklad leukopénie, trombocytopénie.
Vyse uvedené nezadouci ucinky byly u infuzni terapie hlaSeny s nizsi frekvenci

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné byly zaznamenany anafylaktické reakce po podani infuzni 1écby

Hlaseni podezieni na nezadouci ti¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci piimo na adresu:
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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 pii
sebevrazedném tmyslu.

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 srdecni arytmie.

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

b) Lécba predavkovini:
Specifické antidotum neexistuje.

V ptipad¢ zivot ohrozujici intoxikace je nutna intenzivni 1éCba. Mezi terapeuticka opatieni patii
dostatecny piijem tekutin a acidifikace moci pro rychlejsi vylouceni 1écivé latky, dale je mozna
sedace, antikonvulzivni 1é¢ba a podani antiarytmik (lidokain i.v.).

V ptipad¢ neurotoxickych piriznakil je mozné pomalu intraven6zné podavat 1 az 2 mg
fysostigminu kazdé 2 hodiny u dospélych a u déti 2 krat 0,5mg kazdych 5 az 10 minut az do
maximalni davky 2 mg/h. Amantadin je omezené dialyzovatelny (pfiblizné 5 %) a hemodialyza
neni tudiz ucinna.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti:

Farmakoterapeuticka skupina: Antiparkinsonika, dopaminergni 1écba, derivaty adamantanu,
amantadin,
ATC skupina: N04BB01

Amantadin ma rizné farmakologické ucinky. M4 piimy agonisticky ucinek na striatalni
dopaminovy receptor. Studie na zvifatech prokazaly, Ze amantadin zvySuje extracelularni
koncentraci dopaminu a to jak zvySenim uvoliiovani dopaminu, tak blokddou jeho vychytavani
na presynaptickych neuronech. V terapeutickych koncentracich inhibuje uvolnovani
acetylcholinu zprosttedkované NMDA (N- methyl-D-aspartat) receptory a mtize tak mit
anticholinergni G¢inky. Puisobi synergicky s L-dopou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribuce
Maximalni plazmatické koncentrace jsou po jedné davce dosazeny pfiblizné€ za 2 az § hodin
(tmax). Volné rozpustny amantadin-hydrochlorid poskytuje vyssi plazmatické koncentrace, nez
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hiife rozpustny amantadin-sulfat, ktery dosahuje maximalni plazmatické koncentrace (Cmax)
pozdéji. Po jednorazové peroralni davce 250 mg amantadin-hydrochloridu je dosazeno cmax 0,5
pg/ml.

Pti davkovani 200 mg/den je dosaZeno ustalené¢ho stavu za 4 — 7 dnii s plazmatickymi
koncentracemi 400 — 900 ng/ml. Po podani davky 100 mg amantadin-sulfatu je cmax 0,15 pg/ml.

Celkové mnozstvi absorbované 1é¢ivé latky (AUC) je stejné u obou soli. Plazmatickd clearance
byla identicka jako renalni clearance, 17,7 = 10 1/h u zdravych dobrovolnikl vyssiho véku.
Distribucni objem (4,2 £ 1,9 1/kg) je zavisly na v€ku; u starSich pacienti je 6,0 I'kg.

Biotransformace
Amantadin neni u ¢lovéka metabolizovany.

Eliminace
Eliminac¢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 eliminacni polocas 30 hodin. Pacienti s

rendlni nedostateCnosti maji terminalni elimina¢ni polo¢as podstatné prodlouzeny na 68 + 10
hodin.

Podavani v infuzi:

Infuze 200 mg amantadin-sulfatu po dobu vice nez 3 hodiny poskytla plasmatickou koncentraci
0,54 ug/ml. Po podani davky 200 mg/den byla primérna plasmaticka koncentrace 0,76 pg/ml
dosazena na Konci infuze Sesty den. Primérna celkova clerance byla vypo¢tena na 3,6 1/hod,
plasmaticky eliminacni polocas se pohyboval mezi 7 a 23 hodinami s primérnou hodnotou
pfiblizné 10 hodin.

amantadin se in vitro vaze na plazmatické proteiny ptiblizné z 67 %; piiblizné 33 % se nachazi
v plazmé v nevazané formé. Prochazi hematoencefalickou bariéru pomoci saturabilniho
transportniho systému.

Amantadin se vylucuje téméf upln€ do moci v nezménéné forme (90 % jednorazové davky) a
mala mnozstvi jsou vylucovana stolici.

Amantadin-hydrochlorid je pouze ¢aste¢né dialyzovatelny (ptiblizné 5 %).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Studie chronické toxicity odhalily hlavné stimula¢ni uc¢inky na CNS. U psti a opic byly
pozorovany v ojedinélych piipadech extrasystoly a u psti mirna tukova infiltrace myokardu.
Studie mutagenity pomoci stanovenych testi in vitro a in vivo neprokazaly zadny genotoxicky
ucinek amantadinu.

V embryotoxickych studiich u potkani, mysi a kralikl byly pouze u kraliki zaznamenany pii
vysokych davkach embryoletalni G¢inky a malformace. Se zvySenou frekvenci byly
pozorovéany otoky, malpozice zadnich konéetin a abnormality skeletu. Uginky na fertilitu
nebyly dostate¢n¢ sledovany; u potkanti neni diikaz o nezadoucich ucincich na fertilitu.

Lokalni tolerance:
Lokalni tolerance infuzniho roztoku u ¢lovéka je dobra.

6. FARMACEUTICKE UDAJE



6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny, voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2-8 st. C, pokud rekonstituce/fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Infuzni LDPE lahev s hlinikovym uzavérem a se zavésnym zafizenim ozna¢eném Stitkem,
krabicka.

Baleni obsahujici 2 nebo 10 lahvi po 500 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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