KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NEOMIDANTAN® 100 mg sert kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Amantadin hidroklorir

Her bir sert kapsiil 100 mg amantadin hidrokloriir igerir.

Yardimci maddeler:

Her bir sert kapsiil 105,0 mg laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilmektedir) igerir.
“Diger yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz”.

3.  FARMASOTIK FORM

Sert kapsiil.

Beyaz veya beyazimsi toz igeren sert, beyaz/beyaz jelatin kapstiller No.O.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Parkinson sendromu

Yetigskinlerde Parkinson hastaligt (paralysis agitans), semptomatik (postensefalitik,
serebrovaskiiler) ve ilaca bagh parkinsonizm.

Viral influenza tip A

Enfeksiyon riski varsa bireysel ve grup profilaksisi, yetiskinlerde ve 10 yasindan biiyiik
cocuklarda erken evrelerde (hastaligin 1.-2. giinii) tedavi.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Parkinson sendromu

Bagslangi¢ dozu 4-7 gilin (maksimum 15 giin): giinde 100 mg’dir (bireysel tepkiyi netlestirmek

icin).
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Uzun siireli tedavi (normal doz): doz giinde iki kez 100 mg’dir.

Istisnai dozaj (iyi tolere edilebilirlik ile terapdtik etkide bir artis bekleniyorsa): giinde 3 kez 100
mg’dir.

Bu standart dozlar hem tedavi gérmemis hem de tedavi gérmiis hastalar i¢in Onerilmektedir.
Baslangictaki diisiik doz bireysel etkinligi netlestirmeye yarar. Normal doza genellikle 4-7 giin
sonra gecilebilir. Istisnai dozaj da iyilesme saglayabilir, ancak artan toksisite ile de iliskili
olabilir. Bu durumlarda doz kademeli olarak ve bir haftadan az olmayan araliklarla artirilmalhidir.

Amantadinin etkileri birka¢ giin i¢inde go6zlenir, ancak genellikle uygulamaya devam
edildiginde etki birka¢ ay i¢inde geger. Amantadinin etkinligi gecici olarak durdurularak
uzatilabilir. Boyle bir aradan sonra ilacin etkisi geri doner.

NEOMIDANTAN, tedavinin basarisini etkilememek amaciyla, yavasca azaltilmalidir, aniden
kesilmesi Parkinson sendromunun siddetlenmesine yol agabilir.

Ilaca baglh parkinsonizm

[laca baglh parkinsonizmi tedavi ederken, neden olan ilacin dozu miimkiin oldugunca
azaltilmalidir. Parkinson sendromunda oldugu gibi, NEOMIDANTAN ile tedavi giinde 100 mg
ile 4 ila 7 giin boyunca kademeli olarak artirilir ve iyi tolere edilirse giinde iki kez 100 mg'a
cikarilabilir. Ekstrapiramidal semptomlar bir siire kontrol altina alindiktan sonra
NEOMIDANTAN dozu azaltilabilir.

Parkinson tedavisinde kombine tedavi

NEOMIDANTAN ile tedaviye baslandigi sirada kullanilmakta olan antiparkinson ilaglarimn
hepsine devam edilmelidir. Daha sonra doz kademeli olarak azaltilabilir. Eger yan etkiler daha
belirginlesirse, dozaj daha hizli azaltilmalidir. Yiiksek dozlarda antikolinerjik ajan veya levodopa
alan hastalarda NEOMIDANTAN baslangi¢ dozu 15 giine uzatilmalidir.

Viral influenza tip A tedavisi

NEOMIDANTAN tedavisine olabildigince erken baslanmali ve 4-5 giin boyunca uzatilmalidir.
Amantadin semptomlarin baslamasindan sonraki 48 saat icinde verilirse, ates ve diger
semptomlar bir giin i¢inde azalacak ve genellikle viral gribe eslik eden brong agacinin kiigiik
dallarindaki iltihaplanma daha hizl1 azalacaktir.

On yasindan biiyiik ¢ocuklar, gengler ve altmis bes yasina kadar yetigkinler: Giinde 2 kez 100
mg.
Altmis bes yas iistii yetiskinler: Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler boliimiine bakiniz.

Viral influenza tip A profilaksisi

Giinde 100 mg ile viral influenza tip A’nin etkili profilaksisi ve tedavisi gézlenmistir. Bu doz,
giinde 200 mg NEOMIDANTAN’a karsi tolere edilemeyen bir reaksiyon gosteren hastalar i¢in
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endike olabilir.

Profilaksi i¢in, bu rejim, patojenle temas yakin oldugu anda baglatilmalidir; tedaviye, viral
influenza tip A epidemisi siiresince, genellikle yaklagik 6 hafta devam edilmelidir.
NEOMIDANTAN inaktif influenza A asis1 ile birlikte verildiginde, asilamadan sonraki 2 veya 3
hafta boyunca verilmelidir.

Uygulama sekli:
Kapsiiller, mide rahatsizligin1 6nlemek icin tercihen sabah ve 6gleden sonra yiyeceklerle
birlikte agizdan alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan ve hemodiyalize giren hastalarda, amantadinin eliminasyon yar1 dmrii
onemli 6l¢iide uzar ve plazma konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Bu hastalarda
NEOMIDANTAN dozu, birinci giin baslangi¢ yiikleme dozundan sonra kreatinin klirensine
gore doz araligini uzatarak dikkatlice ayarlanmalidir (asagidaki tabloya bakiniz).

Bagslangi¢ dozu:

 Influenza A enfeksiyonu icin tedavi gdren bodbrek yetmezligi olan hastalarda
NEOMIDANTAN ilk giin 200 mg yiikleme dozunda verilir, daha sonra kreatinin klirensine gore
doz ayarlamasi yapilir (tabloya bakiniz).

» Parkinson hastalifi i¢in tedaviye baslayan bobrek yetmezligi olan hastalarda,
NEOMIDANTAN ilk giin 100 mg yiikleme dozunda uygulanmali, ardindan kreatinin klirensine
gore doz ayarlamasi yapilmalidir (tabloya bakiniz).

+ Parkinson hastalig1 i¢in idame tedavisi géren ve yeni bobrek yetmezligi tanis1 konan hastalar
icin baslangic dozu gerekli degildir, kreatinin klirensine goére hemen doz verilebilir (tabloya
bakiniz).

Kreatinin klirensi mL/dk {100 mg'lik dozlar
arasindaki stire

<15 7 giin

15-25 3 giin

25-35 2 gilin

35-75 1 giin

>75 12 saat

Hemodiyaliz hastalarinda, genellikle haftada 100 mg verilir ve iyi tolere edilirse haftada 200
mg’a ¢ikarilabilir (ayrica bakiniz Bolim 4.2 ve 4.4).

Ideal olarak, amantadinin plazma konsantrasyonlar: izlenmelidir. Hastanin dikkatle izlenmesi
onerilir (bakiniz Boliim 5.2).



Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalara amantadin uygulanirken dikkatli olunmalidir (bakiniz B6lim
4.4). Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 hakkinda hig¢bir bilgi mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
NEOMIDANTAN, 10 yasina kadar olan ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Amantadinin plazma konsantrasyonu bobrek fonksiyonlarma baghdir. Yash hastalar, geng
yetigkinlere gore daha uzun plazma eliminasyon yar1 dmiirlerine ve daha kiicilik renal klirenslere
sahip olma egilimindedir. Bu nedenle, bobrek hastali§i olmayan yasli hastalar i¢in giinde 100
mg’1 asmayan bir doz onerilir. Eger hastada bobrek yetmezligi varsa, doz araligi ayarlanmalidir
(bakiniz Boliim 4.2 “Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler, Bobrek yetmezligi”).

4.3 Kontrendikasyonlar

» Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelere asir1 duyarhilik,
» Tedaviye direngli epilepsi,

» Psikozlar veya deliryum sendromlari,

* Heyecan ve kafa karigiklig1 durumlari,

» Fistik veya soyaya karsi1 asir1 duyarlhlik,

* Gebelik ve emzirme.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Beyin-organik psikosendromu olan ve 6nceden nobet bozuklugu bulunan hastalarda, amantadin
ile tedavi altinda daha fazla epileptik nobet meydana geldigi veya hastaligin semptomlarinin
kotiilesebilecegi bildirilmistir (bakiniz Boliim 4.2 ve 4.8). Doz azaltilarak risk azaltilabilir. Bu
hastalar yakindan izlenmelidir.

Altta yatan ruhsal bozuklugu olan hastalarda haliisinasyonlar, konfiizyon ve kabuslar artabilir.

Tiim Parkinson hastalariin %50'si depresif semptomlar gosterir, bu da intihar diisiinceleri ve
intihar girisimleri riskini daha olas1 hale getirir. Amantadin tedavisi ile bazilar1 liimciil olmak
lizere az sayida intihar girisimi bildirilmistir. Bu nedenle regeteler, iyi hasta bakimui ile tutarl
olan en diisiik doz i¢in yazilmalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi, miyastenia gravis, tekrarlayan egzama, mide iilseri, prostat
hiperplazisi veya kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan veya bundan muzdarip olan hastalarda
ozel dikkat gosterilmelidir. Antikolinerjikler veya levodopa ile kombine tedavi durumunda,
kontrendikasyonlar da dikkate alinmalidir.

Kardiyak yetmezlik Oykiisii olan hastalarda tedavi sirasinda muhtemelen lokal vaskiiler
bozukluklara bagli olarak periferik 6dem olusabilir.

Bobrek yetmezligi olan hastada intoksikasyon gelisebilir, bu nedenle dikkatli dozlama gereklidir
(bakiiz Boliim 4.2 ve 4.9).
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Iki-sekiz haftalik tedaviden sonra, NEOMIDANTAN ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
%20’sinde kismi bir etkinlik kayb1 meydana gelebilir.

Viral influenza tip A’nin profilaksisi ve tedavisi i¢in ek amantadin uygulamasi yararli degildir
ve asir1 doz riski nedeniyle kaginilmalidir.

Cocuklarda hipotermi gozlenmistir. Bu nedenle, influenza profilaksisi i¢in kullanirken 6zel
dikkat gereklidir. Amantadin 10 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Amantadinin antikolinerjik etkilere sahip oldugundan ve midriyazise neden olabileceginden,
tedavi edilmemis dar acili glokomu olan hastalara verilmemelidir.

Bulanik gérme veya diger gorme bozukluklari durumunda, kornea 6demini ekarte etmek icin bir
g6z doktoruna danisilmalidir. Kornea 6demi teshis edilirse, amantadin ile tedavi kesilmelidir.

Diirtii kontrolii bozukluklar

Hastalar diirtii kontrol bozukluklarinin gelisimi agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar
ve bakicilar, patolojik kumar oynama, libido artisi, hipersekstialite, kompulsif harcama ve satin
alma, agerme ve kompulsif yeme gibi diirtli kontrol bozukluklarinin davranigsal semptomlarinin
ortaya ¢ikabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu tiir semptomlar gelisirse, dozun
azaltilmasi veya kademeli olarak kesilmesi diisiiniilmelidir.

Tedavinin kesilmesi

Amantadinin aniden kesilmesi Parkinson hastaligi semptomlarinin kotiilesmesine veya
noroleptik malign sendrom (NMS) benzeri semptomlara, katatoniye veya biligsel belirtilere (6rn.
konfiizyon, oryantasyon bozuklugu, zihinsel durumda bozulma veya deliryuma) neden olabilir.

Noroleptikler ve amantadin ile birlikte tedavi edilen hastalarda, noroleptik malign sendrom veya
noroleptik kaynakli katatoni siddetlenmesi ile amantadinin kesilmesi arasinda olas1 bir iligki
oldugunu gosteren bireysel raporlar vardir.

Bu nedenle, amantadin ile tedavi aniden kesilmemelidir.

Direng

Amantadin ve rimantadin, influenza virlisii suslartyla in vitro ve in vivo olarak tekrarlanan
temastan sonra nispeten hizli bir sekilde direng gelistirir. Amantadin veya rimantadine direngli
influenza A viriisleri, bu ilaglarin tedavi i¢in kullanilmasi halinde yayginlasabilir. Bu nedenle
direngli viriislerin bulagsmasinin evlerde profilaksinin basarisiz olmasina neden olmasi
miimkiindiir. Bununla birlikte, direngli bir viriisle enfeksiyonun duyarli bir viriisle
enfeksiyondan farkli olacagina dair bir kanit yoktur.

Yardimci Maddeler

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amantadin ve antikolinerjik, dopaminerjik ajanlarin veya levodopanin es zamanl
uygulanmasi konfiizyon, haliisinasyon, kabus, gastrointestinal rahatsizliklar veya diger
kolinerjik yan etkileri artirabilir (bakiniz Bolim 4.9).

Amantadin ve noroleptiklerin veya levodopanin es zamanlh kullanomi ile psikotik
dekompansasyonun miinferit bildirimleri vardir.

MSS iizerine etkili ilaglarla veya maddelerle (6rnegin alkol) amantadinin birlikte kullanimi1
MSS toksisitesini artirabilir. Yakin gozlem onerilir (bakiniz Boliim 4.9).

Amantadin ve ditliretik kombinasyonlarinin (hidroklorotiyazid ve potasyum tutucu diiiretik)
birlikte uygulanmas1 amantadin klirensini azaltarak daha yliksek plazma konsantrasyonlarina
yol acar ve toksisiteyi artirabilir (konfiizyon, haliisinasyonlar, ataksi, miyoklonus).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin klinik etkilesim ¢aligmas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin klinik etkilesim ¢alismas yiiriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedavi sirasinda ve son amantadin dozundan sonraki 5 giin boyunca ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlar etkili bir dogum kontrolii (kontrasepsiyon) yontemi kullanmalidir.

Gebelik déneminde ve gebe kalmaya calisan kadinlarda NEOMIDANTAN kontrendikedir.

Gebelik donemi
NEOMIDANTAN’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Insan deneyimlerine dayanarak, riskin potansiyel faydali terapotik etkilerden cok daha agir
bastig1 fetal risk kanitlar1 vardir. Saglikli c¢ocuklar, gebelik komplikasyonlar1 ve bes
malformasyon hakkinda rapor veren bazi vaka ¢aligmalar1 vardir.

Gebelik déneminde ve gebe kalmaya calisan kadinlarda NEOMIDANTAN kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Etkin madde anne siitline gecer. Anne siitii ile beslenen bebeklerde istenmeyen etkiler
bildirilmistir. Emziren kadinlar NEOMIDANTAN almamalidur.



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

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastalar ara¢ veya tehlikeli olabilecek makineleri kullanimi sirasinda sersemlik, konsantrasyon
bozuklugu ve bulanik goérme gibi olasi etkilerle ilgili uyarilmalidir (bakiniz Boliim 4.8). Ayrica,
hastanin tepki verme yetenegi bozulabilir. Bu durumda hasta ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin  sikhgina gore smiflandirmasi  asagidaki  kurala  gore
gerceklestirilmistir: Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 — <1/10), yaygin olmayan

(>1/1.000 — <1/100), seyrek (>1/10.000 — <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Istenmeyen etkiler siklikla hafif ve gegicidir, genellikle tedavinin ilk 2-4 giiniinde ortaya
cikar tedaviyi kestikten sonraki 1-2 giin i¢inde kaybolur.

Doz ile advers olaylarin insidansi arasinda dogrudan bir iliski kurulmamistir. Bununla birlikte,
ozellikle MSS’yi etkileyenler olmak {izere, doz arttik¢a istenmeyen etkilerin daha yaygin hale
gelme egilimi var gibi goriinmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Seyrek: 16kopeni, karaciger enzimlerinde geri doniisiimlii yiikselme.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: depresyon, anksiyete, coskulu ruh hali.
Seyrek: psikotik bozukluk.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: tedirginlik, gerginlik, konsantrasyon bozuklugu, bag donmesi, sersemlik, bas agrisi,
uykusuzluk, uyusukluk, haliisinasyonlar, kabuslar, ataksi, dizartri.

Seyrek: kafa karisikligi, oryantasyon bozuklugu, titreme, diskinezi, konviilsiyonlar, malign
noroleptik benzeri sendrom belirtileri (tedavi kesintisi olmasa bile, bakimiz “Tedavinin
kesilmesi”).

Amantadin antikolinerjiklerle birlikte uygulandiginda veya hastada zihinsel bir bozukluk
oldugunda haliisinasyonlar, konfiizyon ve kabuslar daha sik goriiliir.

GOz hastaliklan

Yaygin: bulanik gérme.



Seyrek: kornea lezyonlari, 6rnegin noktali subepitelyal opasiteler, muhtemelen yiizeysel noktali
keratit ile iliskili, korneal epitelyal 6dem ve ciddi gorme keskinligi kayba.

Kardiyak hastahklar

Yaygin: palpitasyonlar.
Cok seyrek: kardiyak aritmiler.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: ortostatik hipotansiyon.
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: bulanti, kusma, kabizlik, agiz kurulugu, istah azalmasi.
Seyrek: diyare.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: livedo reticularis (“mermer goriiniimlii deri”), asir terleme.
Seyrek: dokiintii, fotosensitivite reaksiyonlart.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Seyrek: idrar retansiyonu, idrar inkontinensi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: periferik 6dem.
Literatiirdeki spot raporlarin ve vakalarin diger istenmeyen etkileri (sikligi bilinmiyor): Kan ve
lenfatik sistem hastaliklari: 16kositoz.

Sinir Sistemi hastaliklar: /Psikiyatrik hastaliklar: koma, sersemlik, hipokinezi, hipertansiyon,
sanrilar, agresif davranislar, paranoid reaksiyonlar, istemsiz kas kasilmalari, anormal ytiriime,
paraestezi, EEG degisiklikleri ve titreme.

Deliryum, hipomani ve mani bildirilmistir. Ancak bunlarin gériilme siklig literatiirden kolaylikla
anlasilamamaktadir. Parkinson hastaligi1 olan hastalarda amantadinin kesilmesi iizerine deliryum,
katatoni, haliisinasyon, konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu vakalari da bildirilmistir.

Diirtii Kontrol Bozukluklari: NEOMIDANTAN dahil dopamin agonistleri ile tedavi edilen
hastalarda patolojik kumar oynama, libido artis1, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin
alma, aserme ve kompulsif yeme goriilebilir.

Aniden kesilmesi ayrica deliryum, tedirginlik, sanrilar, haliisinasyonlar, paranoid reaksiyonlar,
sersemlik, anksiyete, depresyon ve konugma bozukluguna neden olabilir.



Goz hastaliklari: keratit ve midriyazis.

Kalp hastaliklari/vaskiiler hastaliklar: kalp yetmezligi, malign aritmiler dahil aritmiler,
hipotansiyon ve tasikardi.

Solunum, torasik ve mediastinal hastaliklar: akut solunum yetmezligi, pulmoner 6dem, tasipne.

Gastrointestinal hastaliklar: disfaji.
Deri ve subkiitan doku hastaliklari: pruritus.

Genel bozukluklar: noroleptik malign sendrom (bakiniz Bolim 4.4), anafilaktik reaksiyonlar,
Odem ve ates dahil alerjik reaksiyonlar.

Laboratuvar degerleri: CPK, kan iire, serum kreatinin, alkalin fosfataz, LDH, biliriibin, GGT,
SGOT ve SGPT yiiksekligi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlanmasi sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik
onem tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www. titck.gov.tr, e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi (ya da akut doz agimi, 6nerilen birka¢ maksimum dozun alinmasi durumunda veya
yash hastalarda ve/veya bobrek yetmezligi olan hastalarda yiiksek dozlarin alinmasi
durumunda) 6liimciil olabilir.

Semptomlar:

Noromiiskiiler rahatsizliklar ve akut psikoz semptomlari, amantadin ile akut intoksikasyonun
belirgin 6zellikleridir.

Merkezi Sinir Sistemi: hiperrefleksi, tedirginlik, konviilsiyonlar, torsiyonel spazmlar ve distonik
durus gibi ekstrapiramidal semptomlar, genislemis goz bebekleri, disfaji, konflizyon,
oryantasyon bozuklugu, deliryum, gorsel haliisinasyonlar, miyoklonus, saldirganlik/diismanlik,
biling bozuklugu ve koma.

Solunum sistemi: hiperventilasyon, pulmoner 6dem, akut solunum yetmezligi dahil solunum
sikintist.

Kardiyovaskiiler sistem: kardiyak arrest ve ani kardiyak 6liim gozlenmistir, siniis tasikardisi,
aritmiler, ventrikiiler fibrilasyon, Torsades de Pointes, QTc uzamasi, ventrikiiler ekstrasistoller,

yiiksek tansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar: bulanti, kusma, agiz kurulugu.



Bobrek fonksiyonu: idrar retansiyonu, iire nitrojeninde artis ve kreatinin klirensinde azalma
dahil bobrek fonksiyon bozuklugu.

Kombine tedavi ile doz agimi: Antikolinerjik ilaclarin periferik ve merkezi istenmeyen etkileri,
amantadinin es zamanli uygulanmasiyla artar. Yiiksek doz antikolinerjiklerin kullanimi, atropin
zehirlenmesine karsilik gelebilecek akut psikotik reaksiyonlara yol agabilir.

Akut amantadin zehirlenmesinin semptomlari, es zamanli olarak alkol veya merkezi sinir
uyaricilarinin alinmasiyla yogunlasabilir veya degisebilir.

Tedavi: Spesifik antidotu bilinmemektedir.

Zehirlenmeye neden olan madde(ler)in ortamdan uzaklastirilmasi veya etkisiz hale getirilmesi:
hastanin bilinci yerindeyse kusturun veya gastrik lavaj uygulayin; Uygunsa, aktif komiir veya
tuzlu laksatiflerin uygulanmasi.

Amantadin biiylik 6l¢iide degismeden idrarla atildigindan, bobrek bosaltim fonksiyonunun
stirdiiriilmesi ve kapsamli ve gerekirse zorlu diiirez, maddenin kan dolagimindan uzaklastirilmast
i¢in uygundur. Idrar asiditesindeki bir artis, idrarla amantadin atilimini kolaylastirir.

Hemodiyaliz 6nemli miktarlarda NEOMIDANTAN klirensi saglamaz; bobrek yetmezligi olan
hastalarda, 300 mg’lik tek bir oral dozdan sonra, 4 saatlik hemodiyalizde 7-15 mg atilir.

Hipotansiyon veya kardiyak aritmi durumunda Ol¢iimlerin yapilmasinin yani sira kan basinct,
kalp atis hiz1, EKG, solunum ve viicut sicaklig1 izlenmelidir. NEOMIDANTAN1n dopaminerjik
etkileri malign aritmilere neden olabileceginden adrenerjik ilaglar doz asiminda dikkatli
kullanilmalidir.

Konviilsiyonlar veya asir1 motor huzursuzluk durumunda: antikonviilsanlarin uygulanmasi,
ornegin diazepam i.v. veya fenobarbital i.m.

Akut psikotik semptomlar, deliryum, distonik durus ve miyoklonik belirtiler i¢in: fizostigminin
yavas iv infiizyonu (yetiskinlerde 1 mg, ¢ocuklarda 0,5 mg dozlarda), baslangi¢ basarisina ve
sonraki ihtiyaclara gore tekrarlanan uygulama bildirilmistir.

Idrar retansiyonu durumunda, kateterizasyon: gerekli oldugu siirece kalic1 kateter.

5.  FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Anti-Parkinson ilaglar, Dopaminerjik ajanlar, Adamantan tiirevleri

ATC kodu: N04BBO01

Antiparkinson: Amantadinin etkisinin, merkezi noronlardan dopamin saliverilmesini tesvik

ederek ve sinaptik vezikiillere geri alimimi geciktirerek olduguna inanilmaktadir. Ayrica

antikolinerjik bir etkiye de sahip olabilir.

NEOMIDANTAN, tek basmna veya kombinasyon halinde kullanildiginda, Parkinson
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hastaliginin ana semptomlarii énemli 6l¢giide iyilestirir. Hastanin yasi ve cinsiyeti ile hastaligin
stiresi ve siddetinden biiyiik Ol¢lide bagimsizdir. Amantadin akinezi, rijidite, titreme ve
bradifreni lizerinde faydali bir etkiye sahiptir. Genellikle ruh halinde bir iyilesme, yliz ifadesinde
gevseme, sebum hipersekresyonunda ve hipersalivasyonda azalma vardir.

Influenza antiviral: Diisiik konsantrasyonlarda amantadin, influenza tip A viriislerinin
replikasyonu iizerinde spesifik bir inhibitdr etkiye sahiptir. Hassas bir plak testinde, HiN1, HoN»
ve H3N; alt tipleri dahil olmak iizere insan influenza tip A viriisleri, 0,4 pg/mL veya altindaki
konsantrasyonlarda amantadin tarafindan inhibe edilir. Allosterik inhibisyon yoluyla amantadin,
influenza viriislerinin M2 proteininin iyon kanali aktivitesini bloke eder ve bdylece viriisiin
kaplamasinin agilmasini engeller. Bu, viriis replikasyonunun inhibisyonuna yol agabilir.

Baz1 kus gribi viriislerinin, viriis bilesiminin bozulmasiyla replikasyonun sonraki asamalarini
etkiledigi gézlemlenmistir.

Antiparkinson: Genel olarak, iyilesme tedavinin baslamasindan 24-48 saat sonra, en ge¢ 1 hafta
sonra ortaya ¢ikar. Optimum etkiye birkag hafta sonra ulasilir.

Influenza antiviral: Antiviral etki amantadin alindiktan 1-2 saat sonra baslarken, influenza
asisinin etkisi ancak 8-14 giin sonra gelisir.

Klinik Etkinlik:
Belirtilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim

Amantadin yavas ama tamamen emilir. Tek seferde 100 mg veya 200 mg dozun oral
uygulanmasini takiben aktif madde maksimum plazma konsantrasyonu olan 250 ng/mL veya 500
ng/mL’ye 3-4 saat i¢cinde ulagir.

Kararli durumda giinde iki kez 25, 100 veya 150 mg tekrarlanan uygulama ile, 110, 302 veya
588 ng/mL plazma konsantrasyonuna 3 giin i¢inde ulasilir.

Dagilim

In vitro olarak, uygulanan dozun yaklasik %67’si plazma proteinlerine baglanir. Maddenin
onemli bir kismi kirmizi kan hiicrelerine baglanir. Saglikli goniillillerde eritrositlerdeki
amantadin konsantrasyonu plazma konsantrasyonundan 2,66 kat daha yiiksektir.

Dagilim hacmi 5-10 L/kg’dir, yiiksek doku baglanmasina isaret eder. Artan dozla azalir.
Amantadin konsantrasyonlari, akciger, kalp, bobrek, karaciger ve dalakta kandakinden daha
yuksektir. Birkag saat sonra, etkin madde burun mukusunda birikir.

Amantadin kan beyin bariyerini gecer. Amantadinin beyin dokusundaki yarilanma émrii 6,5
giindiir, kandakinden ¢ok daha uzundur. Total amantadin i¢in beyin omurilik sivisinin seruma
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orani yaklasik 0,76’dir.

Anne siitiine gecer ve plasentaya gecer.

Biyotransformasyon

Amantadin viicutta ¢ok az metabolize edilir. Sekiz amantadin metaboliti tanimlanmistir. Major
metabolit olan N-asetillenmis metabolit, uygulanan dozun %5-15ini olusturur. Metabolitin
farmakolojik aktivitesi bilinmemektedir. Bireysel asetilatér durumunun amantadin
metabolizmasi lizerindeki etkisi ayrintili olarak incelenmemistir.

Eliminasyon

Eliminasyon yarilanma omrii saglikli, geng yetiskinlerde yaklasik 15 saattir (10-31 saat
araliginda). Toplam plazma klirensi yaklasik olarak renal klirense (250 mL/dk) karsilik gelir.
Amantadinin renal klirensi, kreatinin klirensinden ¢ok daha ytiksektir, bu da maddenin tiibiiler
sekresyonunu gosterir.

Tek bir doz amantadin 72 saat i¢cinde asagidaki sekilde atilir: 65-85°1 degismeden, %5-15’1 asetil
metaboliti olarak idrarla ve %1’1 fegesle. 4-5 giin sonra, dozun %90’1 idrarda degismeden
bulunur. Eliminasyon hizi idrarin pH degerinden 6nemli 6l¢lide etkilenir. Artan pH, amantadin
atiliminda 6nemli bir azalmaya yol agabilir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Amantadin, 100 ila 200 mg arasindaki dozlarda doza bagli farmakokinetik gosterir.
Ozel hasta gruplan
Karaciger fonksiyon bozukluklar

Karaciger yetmezliginin amantadinin farmakokinetigi iizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Uygulanan amantadin dozunun ¢ogu idrarla degismeden atilir. Etkin maddenin kiigiik bir kismi
karaciger yoluyla metabolize olur (bakiniz “Farmakokinetik”, “Biyotransformasyon”).

Béobrek yetmezligi

Amantadin esas olarak bobrekler yoluyla atildigi i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalarda
amantadin birikimi meydana gelebilir. Bu durum ciddi istenmeyen etkilere yol agabilir.
Kreatinin klirensinin 40 mL/dak. x [1,73 m? ] altinda olmas1, yarilanma dmriinde 3-5 kat artisa
ve toplam ve renal klirenste 5 kat azalmaya yol acar. Bobrek yetmezligi durumunda bile, madde
esas olarak bobrekler yoluyla atilir.

Yagsl hastalarda veya bobrek yetmezligi olan hastalarda doz, bireysel kreatinin klirensine gore
azaltilmalidir. Amantadin plazma konsantrasyonlart maksimum 300 ng/mL’yi agmamalidir.

Hemodiyaliz
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Hemodiyaliz ile sadece kiigiik miktarlarda amantadin elimine edilir. Bu durum maddenin
dokulara yiiksek oranda baglanmasiyla iligkili olabilir. Dort saatlik hemodiyaliz ile dozun
%y5'inden daha az1 elimine edilir. Ortalama yarilanma 6mrii diyalizle 24 saate ulasir.

Yash hastalar

Saglikli geng yetiskinlerden elde edilen verilerle karsilastirildiginda, yarilanma 6mrii iki katina
cikmig ve renal klirens azalmistir. Amantadinin renal klirensi ile kreatinin klirensi arasindaki
iliski yashilarda genglere gore daha diisiiktiir. Yaslhilarda tiibiiler sekresyon glomeriiler
filtrasyondan daha fazla azalir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan yasl hastalarda, 14 giinliik bir siire boyunca giinde 100 mg
uygulanmasi, plazma konsantrasyonlarinin toksik araliga yilikselmesine neden olabilir.

Beslenme

Diyetin amantadinin farmakokinetigi lizerinde 6nemli bir etkisi yoktur. Amantadin yemekle
birlikte alinirsa, emilimde kisa bir gecikme olabilir.

Emik koken

Genetik faktorlerin amantadin dispozisyonunu etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Bununla
birlikte, etnik kdken ve 1irkin amantadinin farmakokinetigi iizerindeki etkilerine iliskin ayrintili
bir ¢calisma bulunmamaktadir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite

Amantadinin karsinojenitesi lizerine uzun vadeli ¢alismalar mevcut degildir.

Mutajenisite

Berlirlenen in vitro ve in vivo testlerle yapilan bir mutajenite testinde, amantadin i¢in genotoksik
bir potansiyele dair herhangi bir gdsterge bulunmamustir.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilan embriyotoksisite caligmalari sadece siganlarda
glinde 50 mg/kg dozundan itibaren embriyo-fotal etkiler ve malformasyonlar gdstermistir.
Odem, arka bacaklarmn yanls pozisyonu ve iskelet anomalileri (eksik kaburgalar, kaudal
omurganin aplazisi) goriilme siklig1 artmstir.

Fertilite lizerindeki etkileri yeterince arastirilmamistir. Bir sican iireme ¢aligmasinda, erkek ve

disi sicanlara 32 mg/kg/giin dozunda uygulanan amantadin fertiliteyi bozmustur. Fertilite
iizerinde 10 mg/kg/giin dozunda herhangi bir etki goriilmemistir.

13



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek stitiinden elde edilmektedir)

Patates nisastasi

Stearik asit

Kaplamay1 olusturan maddeler: Titanyum dioksit (E171), jelatin (s1gir kemiginden tiiretilen)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin tizerinde saklamayiniz.

Isiktan ve nemden koruyabilmek i¢in kendi ambalaji igerisinde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Polivinil klorid (PVC) film ve aliiminyum folyo blisterler i¢cinde 10 kapsiil. Karton kutuda
5 blister (50 kapsiil) kullanma talimat1 ile birlikte paketlenmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Olpha ilag ve Tibbi Uriinler Sanayi ve Tic. Ltd. Sti.
Saryer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2020/47
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9. JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

I1k ruhsat tarihi: 02.03.2020
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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