KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PK-MERZ® 100 mg tablet

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

Yardimeci maddeler:

Laktoz monohidrat (Inek siitiinden elde edilmistir) ........... 108,4 mg
Giin batim1 sarist (E 110).......oviiiiiiii e 0,917 mg
Kroskarmelloz sodyum ..........ccceiviiie i, 6,600 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral kullanim i¢in tablet.
Turuncu renkli, ortasinda ¢entik bulunan, bikonveks yuvarlak film kapli tablet.

Centik cizgisi, tableti esit dozlara bolmek icin degil, sadece tabletin daha kolay yutulmasi
amaciyla bolmek i¢indir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terap6tik Endikasyonlar
v" Parkinson sendromu:
Parkinson semptomlarinin tedavisi, 6rnegin rigor, tremor ve hipo veya akinezi
v" Noroleptikler ve benzer etkiye sahip ilaglarin neden oldugu erken diskinezi, akatizi, gibi
ekstrapiramidal semptomlarin ila¢ kaynakli parkinsonizm (parkinsonoid) tedavisi

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi:

Tedaviye baglamadan Once, tedavi sirasinda ve doz degistirildiginde (dikkat ventrikiiler
tasikardi) EKG degerlendirmesi yapilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Parkinson sendromu ve ilaca baglh hareket bozukluklarinda, tedavi genellikle kademeli olarak
yapilir; ilgili doz terapétik etkiye gore ayarlanmalidir.

Ayarlama yapmak icin, ilk 4-7 giin boyunca gunde 1 kez 1 tablet (giinde 100 mg amantadin
siilfata esdeger) uygulanmali1 ve daha sonra idame dozuna ulasilana kadar haftalik olarak ayni
dozda arttirilmalidir.

Etkili dozlar gilinde 2 kez 1 ila 3 tablettir (giinde 200 ila 600 mg amantadin siilfata esdegerdir).

Kombine tedavi:

Antiparkinson etkili diger ilaglarla kombine kullanilacak ise doz ayarlamasi yapilmalidir.
Halihazirda bir amantadin infiizyon soliisyonu ile tedavi goriildiiyse baslangic dozu daha
yuksek secilebilir.

Parkinson semptomlarinin akinetik kriz seklindeki akut kotiilesmesinde Amantadin infiizyon
tedavisi kullanilir.



Uygulama sekli:

Tabletler tercihen sabah ve 6gleden sonra bir miktar sivi ile alinir. Giiniin son dozu saat
16:00°dan sonra alinmamalidir.

Tedavinin siiresi klinik tablonun tipine ve siddetine gore ilgili hekim tarafindan
diizenlenmelidir. Hasta kendi karart ile ilac1 birakmamalidir.

PK-MERZ® tedavisi ani olarak kesilmemelidir. Aksi takdirde Parkinson hastalarinda
ekstrapiramidal semptomlarda akinetik krize kadar gidebilen ciddi bir kétiilesmeye yol acabilir
ve deliryuma kadar varabilecek yoksunluk-semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Temel olarak, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz seviyesi, azalan renal klirens
derecesine gore (glomertiler filtrasyon hiz1 = GFR ile 6l¢iilen) asagidaki sekilde ayarlanmalidir:

GFR Dozaj Dozaj araligi
(mL/dak) (amantadin siilfat)
80-60 100 mg Her 12 saat
60-50 200 mg ve 100*mg Alternatif gtinlerde*
50-30 100 mg Gunde bir kez
30-20 200 mg Haftada iki kez
20-10 100 mg Haftada ¢ kez
< 10 ve hemodiyaliz 200 mg ve 100 mg Haftada bir kez veya her iki
hastalar1 haftada bir kez

* 1x1 ve 1x2 tablet 100 mg amantadin siilfatin doniisiimlii olarak uygulanmasiyla elde
edildi.

Glomeriiler filtrasyon oranini (GFR) tahmin etmek i¢in asagidaki yaklasim kullanilabilir:

(140-yas) x hastanin agirligi
CIKr e et
72 X kreatinin

Clkr = mL/dak cinsinden kreatinin klirensi
Kreatinin = mg/100 mL cinsinden serum Kreatinin

Bu sekilde hesaplanan kreatinin klirensi degeri erkekler icin gecerlidir. Kadinlar i¢in bu
formiille bulunan degerin %85°1 alinir ve GFR’yi belirlemek i¢in iniilin klirensi ile esitlenebilir
(yetiskinlerde 120 mL/dak).

Amantadin sadece kismen diyaliz edilebilir (yaklasik %5).

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin bir veri bulunmamaktadir.



Geriyatrik populasyon:

Yaslt hastalarda, 6zellikle ajitasyon, konfiizyon ve deliryum sendromlarina sahip olanlarda
daha diisiik doz ile baslanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PK-MERZ® kullanimi asagidaki durumlarin varliginda kontrendikedir:

v" Amantadine, giin batimi sarisina (E110) ve/veya Boliim 6.1°de bulunan herhangi bir
yardimc1 maddeye kars1 asir1 duyarlt oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.
Siddetli dekompanse kalp yetmezligi (NYHA sinif V)

Kardiyomiyopati ve miyokardit varliginda

II. veya III. derece AV Blok varliginda

Dakikada 55 atimdan daha diisiik bir kalp atiminin (bradikardi) varliginda

Tanis1 konulmus uzamis QT intervalinin varliginda (Bazett QT¢>420 ms) veya fark
edilebilir U dalgalar1 veya aile anamnezinde konjenital QT sendromu varliginda
Ciddi uzamis ventrikiiler aritmi (Torsades de Pointes dahil) varliginda

Kanda diisiik potasyum veya magnezyum seviyesi durumunda

Budipin veya QT araligin1 uzatan diger ilaglar ile es zamanl tedavi (Bkz. Bolim
4.5)

NANENENEN

ANANEN

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
PK-MERZ® asagidaki durumlarin varliginda dikkatle kullanilmalidir:

Prostat hipertrofisi

Dar acil1 glokom

Bobrek yetmezligi (cesitli derecelerde; renal filtrasyon performansindaki kotiilesme
sebebiyle birikme riski) (Bkz. Boliim 4.2 ve Bolum 4.4)

v’ Ajitasyon veya konfiizyon varliginda

v Anamnezde eksojen psikoz veya deliryum sendromlarinin varhiginda

v' Memantin ile beraber kullanimda (Bkz. B6liim 4.5)

ANANIN

EKG (50 mm/s), tedavi oncesi ile tedavinin 1. ve 3 haftalarinda kaydedilmelidir ve Bazett’e
gore frekansi diizeltilmis QT zamami (QTc) manuel olarak belirlenmelidir. Doz arttirma
durumlarinda, doz arttirimi 6ncesi ve arttirrmindan 2 hafta sonrasina kadar EKG izlenmelidir.
Daha sonralar1 en azindan yilda bir kez EKG kontrolleri yapilmalidir. Taban QT degerleri 420
ms’nin lizerinde olan veya 100 mg amantadin tedavisi sirasinda QTc degeri 60 ms’den daha
fazla artig gosteren veya 100 mg amantadin tedavisi altinda QTc zamani1 480 ms’den daha fazla
olan veya tanimabilir U dalgas1 gosteren hastalara tedavi baglanmamali veya baglandi ise
kesilmelidir. Boylece Bolim 4.3’te yer alan kontrendikasyonlar da g6z éninde bulundurularak
seyrek gortlen ancak 6nemli bir yan etki olan Torsades de Pointes ventrikiiler tasikardi
onlenebilir.

Elektrolit dengesizligi riski olan hastalarda (6rn. Diiiretik tedavisi alan, sik kusma ve /veya
diyare, acil durumlarda insulin kullanimi, renal hastaliklar veya anorektik durumlar) yeterli
laboratuvar parametreleri izlenmeli ve 6zellikle potasyum ve magnezyum i¢in uygun elektrolit
replasmani yapilmalidir.

Palpitasyon, bas donmesi veya senkop durumunda PK-MERZ® tedavisi kesilmeli ve hasta
EKG’de QT araliginin uzamasi agisindan 24 saat i¢inde kontrol edilmelidir. QT araliginda



uzama yoksa kontrendikasyonlar ve karsilikli etkilesim durumu dikkate alinarak tedaviye
devam edebilir.

Kalp pili (kardiyak pacemaker) tasiyan hastalarda EKG’de QT siiresinin tayini tam olarak
yapilamayacagi icin amantadin tedavisi hakkindaki karar, kisisel degerlendirmeyi yapan
doktorun karari ile olmalidir.

Asirt doz tehlikesi nedeniyle influenza A’dan korunma ve tedavi i¢in takviye amantadin
uygulamasi 6nerilmez.

Giin batimi saris1 (E110) alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Bu ilag her 1 tablet basina I mmol sodyum (23 mg) dan daha az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
igermez”.

Ozel kullanim tedbirleri:
PK-MERZ®’in aniden kesilmesi sonucu, noroleptik ilaglar ve PK- MERZ® ile eszamanli olarak
tedavi edilen hastalarda hayati tehdit eden ndroleptik malign sendrom riski otaya ¢ikar.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda toksisiteye yol agabilir.

PK-MERZ®, o6zellikle anamnezinde organik beyin sendromu olan veya serebral nobete
yatkinlig1 olan hastalara regete edilirken bireysel semptomlarin kétiilesmesi ve ndbet olusma
ihtimaline karg1 dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Bilinen kardiovaskiiler hastalig1 olan hastalarda PK-MERZ® ile tedavi sirasinda diizenli klinik
izleme yapilmalidir. Palpitasyon, bas donmesi veya senkop durumunda amantadin tedavisi
kesilmeli ve hasta EKG’de QT araligmmin uzamasi agisindan 24 saat boyunca kontrol
edilmelidir. Eger QT araliginda uzama yoksa, kontrendikasyonlar ve etkilesimler dikkate
alinarak amantadin ile tedaviye devam edilebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Parkinsonu olan hastalarda siklikla diisiik kan basinci, tiikiiriikte artma, terleme, viicut 1sisinda
yukselme, 1s1 artis1, sivi tutulumu ve depresyon gibi klinik semptomlar gozlemlenebilir. Bu
hastalarda bahsi gecen semptomlar PK- MERZ®’in istenmeyen etkileri ve etkilesimleri dikkate
alinarak tedavi edilmelidir.

Eger bulanik gérme veya diger gorme problemleri olusursa kornea ddemi gelismis olma
ihtimaline kars1 bir goz doktoruna danisilmalidir. Kornea 6demi teshis edilmesi durumunda
amantadin tedavisi kesilmelidir.

Idrar yapmada sorun yasamalar1 halinde hastalardan hekimlerine danismalar1 istenmelidir.

Amantadin tedavisi sirasinda intihar diisiinceleri ve davranislar1 bildirilmistir. Hastalar, intihar
diistincesi ve davraniglariin belirtileri i¢in izlenmeli ve gerektiginde tedavi baglanmalidir.
Hastalara (ve hastalarin bakim verenlerine) intihar diisiincesi veya davranisinin herhangi bir
belirtisi ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almalar tavsiye edilmelidir.

Nadir kalitsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.



Diirtii kontrolii bozuklugu

Hastalar diirtii kontrol bozuklugu olusumu i¢in diizenli olarak izlenmelidir. Hastalar ve
bakicilar1 PK- MERZ® dahil dopaaminerjik etkisi olan ilaglar ile tedavi edilirken, patolojik
kumar oynama, artmis libido, hiperseksiialite, kompulsif harcama veya satin alma, asir1 yemek
ve kompulsif yeme gibi diirtii kontrol bozuklugunun davranis semptomlar1 konusunda bilingli
olmalidir. Bu tiir semptomlar gelisirse doz azaltim1 veya azaltilarak kesilmesi diisiiniilmelidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Amantadin, EKG’de QT araliginin uzamasina neden oldugu bilinen asagidaki ilaclarla
beraber kullanilmamalidir: Ornegin;
v' Bazi Smif IA antiaritmikler (kinidin, disopiramid, prokainamid gibi) ve Simf III
antiaritmikler (amiodaron, sotalol gibi)
Bazi antipsikotikler (tioridazin, klorpromazin, haloperidol, pimozid gibi)
Bazi trisiklik ve tetrasiklik antideprassanlar (amitriptilin gibi)
Bazi antihistaminikler (astemizol, terfenadin gibi)
Bazi makrolid antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin gibi)
Bazi giraz inhibitdrleri (sparfloksasin gibi)
Azol grubu antimikotikler ve diger ilaglar (budipin, halofantrin, kotrimoksazol,
pentamidin, sisaprid ve bepridil gibi)

NSANENENENEN

Bu liste tiim verileri kapsamayabilir. Bu nedenle amantadini bagka bir ilag¢ ile eszamanl
kullanmaya baslamadan 6nce, kullanilacak ila¢ ve amantadin arasinda QT uzamasi agisindan
KUB’leri, potansiyel etkilesimler i¢in kontrol edilmelidir.

PK-MERZ® diger antiparkinson ilaglarla beraber kullanilabilir. Psikotik reaksiyonlar gibi yan
etkilerinden kag¢inmak icin diger ilaglarin veya kombinasyonun dozunun azaltilmasi
gerekebilir.

PK- MERZ®in diger anti-parkinson ilaglari ile eszamanli uygulanmasindan sonra
etkilesimlerin gerceklesecegine dair spesifik bir ¢alisma yoktur (levodopa, bromokriptin veya
triheksifenidil vb.) veya memantin (Bkz. B6lim 4.8).

PK- MERZ® ve asagida listelenmis diger ilaclar veya etkin maddeler ile eszamanli tedavi
durumunda agagidaki listede yer alan etkilesimler goriilebilir:

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

Dolayh yoldan SSS’ne etkili aktif sempatomimetikler:
Amantadinin merkezi etkilerini potansiyelize ederler.

Alkol:
Amantadin, alkole kars1 toleransi azaltabilir.



Levodopa (anti-parkinson ilaci):
Tedavi edici etkiyi karsilikli olarak artirirlar. Bu nedenle, PK-MERZ® ile kombine
kullanilabilir.

Memantin (anti-demans ilac):
Memantin, amantadinin etkisini ve yan etkisini potansiyelize edebilir (Bkz. B6lim 4.3).

Diger ilaclar:
Triamteren/hidroklorotiazit kombinasyon tipindeki ilaglar ile eszamanli kullanimi, toksik

plazma konsantrasyonuna neden olacak sekilde amantadinin plazma klirensini diistirebilir. Bu
nedenle eszamanli kullanimdan kac¢inilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Amantadinin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerine yapilan aragtirmalar embriyotoksik ve teratojenik etkisinin bulundugunu
gostermistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle amantadin gebelik doneminde eger kesinlikle gerekli goriiliiyorsa kullanilmalidir.
Eger tedavi ilk trimesterde uygulanacak ise ileri seviye ultrason yapilmalidir.

Amantadinin plasentadan gecisi hakkinda veri yoktur. Gebelerde kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir. Saglikli dogumlarin yani sira gebelik komplikasyonlar1 ve bes dogum kusuru
vakasi1 (kardiovaskiiler, uzuv anormaliteleri) rapor edilmistir.

Laktasyon donemi

Amantadin anne suttine gegmektedir.

Emzirme doneminde amantadin kullanimi kesinlikle gerekli goriildiigiinde, bebek ilaca bagl
olas1 semptomlar (deri dokiintiisii, liriner retansiyon, kusma) agisindan dikkatle izlenmeli ve
gerekli durumlarda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Amantadinin tireme yetenegi tizerine etkisi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.



4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Dikkat ve odaklanma uzerindeki etkiler, 0zellikle parkinson sendromlarinin tedavisinde
kullanilan diger ilaglar ile kombinasyonu halinde goz ardi edilemez. Tedavinin baglangicinda,
ara¢ ve makine kullammminda kotiilesme olabilir. Bu azalma alkol ile birlikte daha da
siddetlenebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmustir:

[Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)]

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Lokopeni ve trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler

Psikiyatrik hastaliklart:

Yaygin: Uyku bozukluklar1, psikomotor ajitasyon. Ozellikle predispozan yasli hastalarda gorsel
haltsinasyonlarla birlikte paranoid ekzojen psikoz tetiklenebilir. Bu tir yan etkiler PK-
MERZ®in diger antiparkinson ilaglar1 (levodopa, bromokriptin gibi) veya memantin ile
kombinasyonunda daha yiiksek siklikta meydana gelmektedir.

Bilinmiyor: Patolojik kumar oynama, artmis libido, hiperseksiialite, kompiilsif harcama veya
satin alma, asir1 yemek ve kompiilsif yeme gibi diirtii kontrol bozuklugu PK- MERZ® dahil
olmak lzere dopaminerjik bir ilag ile tedavi olan hastalarda gorulebilir (Bkz. Bélim 4.4).

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bag donmesi

Cok seyrek: Genellikle onerilen dozun fazlasi kullanildiginda epilepsi krizleri, miyoklonus,
periferal néropati semptomlari

Go6z hastaliklar: *:

Yaygin olmayan: Bulanik gorme

Seyrek: Korneal lezyon, 6rnegin siiperfisiyal noktali keratitis ile iliskili noktali subepitel
opasite, korneal epitel 6dem ve gorme keskinliginin 6nemli derecede azalmasi

Cok seyrek: Gegici gorme kaybi*, 151k hassasiyetinde artis

* Goriis keskinliginde kayip veya bulanik gérme meydana geldiginde, korneal 6dem muhtemel riskini ortadan
kaldirmak i¢in hasta gbz doktoru tarafindan muayene edilmelidir (bakiniz Boliim 4.4).

Kardiyak hastaliklar:

Cok seyrek: Ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon, Torsades de Pointes ve QT uzamasi
gibi kardiyak aritmiler. Bu vakalarin pek ¢ogu doz asimi1 veya diger ilaglarla birlikte kullanimda
veya kardiyak aritmi i¢in diger risk faktorleri sonrasinda meydana gelir (Bkz. Boliim 4.3 ve
4.5). Tasikardi ile kardiyak aritmi.

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Ortostatik disregulasyon




Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, ag1z kurulugu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Bazen alt bacak veya ayak bileginde 6dem ile birlikte, livedo retikiilaris (degisik
renkte cilt)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Yaygin: Prostat hipertrofisinde iiriner retansiyon

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Acil durum énlemleri, sesmptomlar ve antidotlar

Coklu zehirlenme olasilig1 daima goz oniinde bulundurulmalidir, 6rnegin birden fazla ilacin
intihar niyetiyle alinmas.

a) Asir1 doz semptomlari:

Amantadin yliksek dozu ile ortaya ¢ikan akut intoksikasyon bulgulari arasinda bulanti, kusma,
hipereksitabilite, tremor, ataksi, bulanik gérme, letarji, depresyon, dizartri ve serebral ndbetler
goriilebilir; bir vakada malign kardiyak aritmi bildirilmistir.

Amantadin ve diger anti-parkinson ilaglarinin eszamanli uygulanmasindan sonra koma ve
miyoklonus da dahil olmak iizere bazen gorsel haliisinasyonlar gibi konfiizyon durumlari
seklinde akut toksik psikozlar goriilmiistiir.

b) Doz asimi durumunda terapotik 6nlemler:

Bilinen spesifik bir ila¢ tedavisi veya antidot yoktur. Amantadin ile intoksikasyon durumunda
hastanin kusmasi saglanmali ve gastrik lavaj yapilmalidir.

Yasami tehdit eden intoksikasyon durumunda hastanin yogun bakiminin yapilmasi gerekir.
llgili terapétik nlemler arasinda, sivi alimmin diizenlenmesi, amantadinin hizli itrahi igin
idrarin asitlestirilmesi, ihtiyag halinde hastanin sedasyonu, antikonviilsif Onlemler ve
antiaritmikler (lidokain i.v) yararl olabilir.

Norotoksik semptomlarin tedavisi igin fizostigmin intravendz olarak yetiskinlerde her 2 saatte
bir 1-2 mg, cocuklarda 5-10 dakikalik intervallerle doz toplam 2 mg’a ulasacak sekilde 0.5
mg’lik dozlarda verilebilir.

Amantadinin diisiik orandaki diyalizi nedeniyle (yaklasik %5), hemodiyaliz bir segenek
degildir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Olas1 bir QT uzamasi1 ve Torsades de Pointesi tetikleyen faktorler, 6rnegin elektrolit
dengesizlikleri (6zellikle hipopotasemi ve hipomagnezemi) ve bradikardi- agisindan hastalarin
yakindan izlenmesi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER]

5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik grup: Anti-parkinson ilaglar, Dopaminerjik ajanlar, Adamantin tirevleri
ATC kodu: N04BB01

Amantadinin ¢esitli farmakolojik etkileri vardir. Striatal dopamin reseptorlerde dolayli olarak
agonistik etkiye sahiptir. Hayvan ¢aligmalarinda, amantadinin hem presinaptik néronlardan geri
alimi1 azaltarak ve hem de artmig dopamin sentezinden ekstraseliiler dopamin konstrasyonunu
artirdig1 goriilmistiir. Terapotik konsantrasyonlarda amantadin NMDA reseptorler araciligiyla
asetilkolin salinimini inhibe eder ve bdylece antikolinerjik etkileri tetikleyebilir. Bu madde L-
dopa ile sinerjistik etkiye sahiptir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Emilim:
Oral uygulamadan sonra amantadin hidrokloriir, gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen
emilir.

Tek bir dozun uygulanmasindan sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina yaklasik 2 ila 8
saatte (tmaks) ulasilir. Kolay ¢6ziinen amantadin hidrokloriir zor ¢6ziinen amantadin silfattan
daha yuksek bir maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) saglar. Amantadin siilfatin
maksiumum plazma konsantrasyonuna ulagsmasi amantadin hidrokloriiriin maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasmasindan daha geg¢ gerceklesir. 250 mg amantadin hidrokloriiriin tek bir
oral dozundan sonra, Cmaks 0,5 mcg/mL degerine ulasir. 100 mg amantadin siilfat alimimdan
sonra Cmaks 0,15 mcg/mL’dir.

200 mg/giin dozunda, kararli durum 4-7 giin sonra ortaya ¢ikar ve plazma seviyeleri 400-900
ng/ml degerine ulasir.

Emilen toplam aktif madde miktar1 (AUC degeri), iki amantadin tuzu i¢in farklilik géstermez.
Plazma klirensi, bobrek klirensi ile ayni olup, saglikli yasli deneklerde 17,7+10 L/saat olarak
gozlemlenmistir.

Dagilim:

Gorlintir dagilim hacmi (4,2+1,9 L/kg) yasa baghdir; yaslilarda 6,0 L/kg’dir. Amantadinin
yaklasik %67’si (in vitro) plazma proteinlerine baglanir, yaklasik %33°1i plazmada serbest
fraksiyon olarak bulunur. Kan-beyin bariyeri, doyurulabilir bir tasima sistemi yardimiyla
gecilir.

Biyotransformasyon:
Amantadin insanlarda metabolize olmamaktadir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma émrii 10 ila 30 saat arasindadir ve ortalama 15 saattir ve cogunlukla
hastanin yasina baglidir. Yagh erkek hastalarda (62-72 yas) yarilanma 6mrii yaklasik 30 saattir.



Bobrek yetmezligi olan hastalarda terminal yarilanma omrii 6nemli 6l¢iide artarak 68+10 saate
cikar.

Amantadinin neredeyse tamamui (tek dozun %90°1) metabolize olmamis formda idrar ile ve ¢ok
az bir kismi da feges ile atilir.

Amantadin hidrokloririn diyalizlenme oran1 diisiiktiir, tek diyaliz ile yaklasik %5’ tir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Ozel bir bilgi bulunmamaktadir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Amantadin kalbin elektrofizyolojisi iizerine etkisi bulunur; bunlara yan1 sira repolarizasyonu
saglayan potasyum iyonlariin infliiksiinii 6nleyerek aksiyon potansiyel siiresini uzatir.
Insanlarda, seyrek olarak bu etkiler &zel kardiyak aritmi tiirlerinin goriilmesine sebep olabilir
(apikal karsit tasikardi veya Torsades de Pointes aritmi).

Kronik toksisite ¢alismalarinda, ilk olarak MSS uyarici etkiler gézlemlenmistir. Kopekler ve
maymunlarda izole vakalarda ekstrasistoller gozlenmis, kdpeklerde miyokartta hafif yag
infiltrasyonu gorilmiistiir.

In vitro ve in-vivo testler ile gergeklestirilen mutajenite ¢alismasinda amantadinin herhangi bir
genotoksik potansiyeline dair kanit bulunamamaistir.

Amantadinle yapilan uzun siireli karsinojenisite ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

Siganlar, fareler ve tavsanlarla yapilan embriyotoksisite ¢alismalarinda, sadece siganlarda
yiiksek dozlarda embriyoletal etkiler ve malformasyonlar gosterilmistir. Artan siklikta 6dem,
arka bacaklarda malpozisyon ve iskelet anomalileri gozlenmistir. Ureme iizerine yapilan
arastirmalar yetersizdir; sicanlarda tireme bozukluguna dair kanit bulunmaktadir.

Perinatal/postnatal donemde yapilan herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci Maddelerin Listesi
Laktoz monohidrat (Inek siitiinden elde edilmistir.)
Mikrokristalize seliiloz
Patates nisastasi
Jelatin (s18ir jelatini)
Polivinilpirolidon (Povidon K25)
Kroskarmeloz sodyum
Talk
Koloidal anhidréz silika
Magnezyum stearat
Titanyum-1V-oksit
Glin batimi saris1 (E110)
Butilmetakrilat-(2-dimetil-aminoetil)-metakrilat-metilmetakrilat-kopolimer

6.2.  Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.
6.3. Rafomru

60 ay



6.4.

6.5.

6.6.

10.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
30, 90 ve 180 tablet bulunan kutularda kullanma talimati ile birlikte satisa
sunulmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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