CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AMANTIX, 200 mg/500 mL, roztwoér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna butelka z 500 mL roztworu do infuzji zawiera 200 mg siarczanu amantadyny (Amantadini
sulfas).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Produkt zawiera 4500 mg sodu chlorku w 500 mL roztworu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Roztwor bezbarwny, przezroczysty.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Poczatkowe oraz intensywne leczenie cigzkich i zagrazajacych zyciu objawow choroby Parkinsona.

Leczenie zaburzen $wiadomosci i stanu czuwania o roznej etiologii (jako element kompleksowej
terapii w warunkach szpitalnych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpoczgciem leczenia i podczas jego trwania nalezy wykona¢ EKG w sposob opisany

w punkcie 4.4. Przestrzegajac powyzszych ostrzezen i przeciwwskazan podanych w punkcie 4.3
mozna zapobiec bardzo rzadkiemu, ale zagrazajacemu zyciu dziataniu niepozgdanemu w postaci
czestoskurczu komorowego torsade de pointes.

Dawka jednorazowa oraz dawka dobowa:

Choroba Parkinsona:

Przy nasileniu objawdw choroby Parkinsona oraz w przetomie akinetycznym: 200 mg siarczanu
amantadyny w 500 mL roztworu 1-3 razy na dob¢ w dozylnym wlewie kroplowym.

Szybkos¢ wlewu nie powinna przekracza¢ 55 kropli/min., co jest rownoznaczne z czasem
przeprowadzenia wlewu, ktory powinien wynosi¢ ok. 3 godzin.

Zaburzenia swiadomosci:

W celu poprawy $wiadomosci u pacjentdOw $pigczce o roznej etiologii poczatkowo w dawce 200 mg na
dobe w powolnym wlewie kroplowym (> 3 godzin) przez 3-5 dni. W zalezno$ci od stanu klinicznego
leczenie moze by¢ kontynuowane (jesli to mozliwe tym produktem leczniczym w postaci doustnej) do



4 tygodni w dawce 200 mg siarczanu amantadyny na dobg.
W razie potrzeby dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 600 mg.

Dawkowanie u pacjentéow z zaburzeniami czynnos$ci nerek:

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek dawkowanie nalezy dostosowac do wartosci klirensu
nerkowego (okreslonego za pomocg wskaznika przesgczania kigbuszkowego — GFR), jak
przedstawiono w ponizszej tabeli:

GFR (mL/min) Dawka siarczanu amantadyny Odstep migdzy dawkami
(200 mg/500 mL)
80-60 100 mg co 12 godzin
60-50 200 mg i 100 mg naprzemiennie co 24 godziny
50-30 100 mg €0 24 godziny
30-20 200 mg dwa razy w tygodniu
20-10 100 mg trzy razy w tygodniu
<10 oraz u pacjentow | 200 mg lub 100 mg raz w tygodniu lub co dwa tygodnie
dializowanych

Wskaznik przesgczania kiebuszkowego (GFR) mozna oszacowaé wg nastgpujacego wzoru:

(140 — wiek) x masa ciata
Clcr = - ===
72 x kreatynina

gdzie:
Cle = Klirens kreatyniny w mL/min
Kreatynina = st¢zenie kreatyniny w surowicy w mg/100 mL

Klirens kreatyniny wyliczony zgodnie z tym wzorem odnosi si¢ tylko do mezczyzn (odpowiednie
wartos$ci u kobiet stanowig w przyblizeniu 85% tych warto$ci) i moze by¢ rownowazny z klirensem
inuliny dla okreslenia GFR (120 mL/min u dorostych).

Amantadyna jedynie w niewielkim stopniu jest eliminowana w trakcie dializy (okoto 5%).
Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego AMANTIX

u dzieci i mtodziezy.

Spos6b podawania
Podanie dozylne.

Nalezy unikaé¢ nagtego przerwania podawania produktu AMANTIX, poniewaz u pacjentow z choroba
Parkinsona moze to prowadzi¢ do nasilenia objawoéw pozapiramidowych, wlacznie z przelomem
akinetycznym oraz wystapienia objawéw odstawiennych, czasami przebiegajacych z majaczeniami.

W przypadku terapii zaburzen $wiadomos$ci kontynuacja leczenia tym produktem leczniczym
w postaci doustnej nie powinna trwac dtuzej niz 4 tygodnie (patrz punkty 4.1 i 4.2).

4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ produktu AMANTIX u pacjentow Z:

- nadwrazliwoS$ciag na zwigzki amantadyny lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg Wymieniona
w punkcie 6.1

- ciezka niewyréwnang niewydolnoscig serca (stopien IV wg NYHA)



- kardiomiopatig lub zapaleniem mig$nia serca

- blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub 111 stopnia

- bradykardig ponizej 55 uderzen na minute

- wydtuzonym odstepem QT (Bazett QTc¢ > 420 ms) lub dostrzegalnymi falami U lub wrodzonym
zespolem wydluzonego odstepu QT w wywiadzie rodzinnym

- ciezkimi komorowymi zaburzeniami rytmu serca, w tym z zaburzeniami torsade de pointes,
w wywiadzie

- jednoczesnie przyjmujacych leki, ktore wydtuzaja odstep QT (patrz punkt 4.5)

- zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania produktu AMANTIX u pacjentow z:

- ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 10 mL/min);

- rozrostem gruczotu krokowego;

- jaskra z waskim katem przesaczania;

- niewydolno$cig nerek o ré6znym stopniu nasilenia (ryzyko kumulacji leku z powodu pogorszenia
zdolnosci filtracji nerkowe;j (patrz punkt 4.2);

- stanami pobudzenia lub splatania;

- zespotami majaczeniowymi lub egzogennymi psychozami w wywiadzie;

- jednoczesnie leczonych memantyng (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem leczenia oraz po uptywie 1 1 3 tygodni od rozpoczecia terapii nalezy wykonac
EKG oraz okresli¢ warto$¢ QT skorygowana metoda Bazetta (QTc).

EKG powinno by¢ takze wykonane przed zwickszeniem dawki oraz 2 tygodnie po kazdym
zwigkszeniu dawki. Kolejne kontrolne badania EKG powinny by¢ wykonywane co najmniej raz

w roku. Leczenia nalezy unika¢ lub przerwac u pacjentdow, u ktorych stwierdzono: poczatkowe
warto$ci QTc wicksze niz 420 ms, zwigkszenie wartosci QTc o wiecej niz 60 ms podczas stosowania
produktu AMANTIX lub czas QTc¢ wickszy niz 480 ms podczas stosowania produktu AMANTIX oraz u
pacjentow z dostrzegalnymi falami U.

Pacjenci zagrozeni zaburzeniami rownowagi elektrolitowej (np. przyjmujacy leki moczopedne, czesto
wymiotujacy i (lub) z biegunka, stosujacy insuling doraznie w stanach nagtych, z chorobami nerek
lub anoreksja) muszg mie¢ zapewnione odpowiednie monitorowanie parametréw laboratoryjnych

i odpowiednig podaz elektrolitow, szczegolnie potasu i magnezu.

W przypadku wystapienia takich objawow jak kotatanie serca, zawroty glowy lub omdlenie, nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu AMANTIX, a pacjent powinien by¢ poddany 24-godzinnej
obserwacji w celu stwierdzenia ewentualnego wydtuzenia odstepu QT. Jesli nie stwierdza si¢
wydtuzenia odstepu QT, podawanie produktu AMANTIX mozna wznowi¢, biorac pod uwage
przeciwwskazania i interakcje.

W przypadku pacjentéw z rozrusznikami serca nie jest mozliwe doktadne okreslenie odstepu QT,
dlatego decyzje odnosnie zastosowania produktu AMANTIX nalezy podejmowac indywidualnie dla
kazdego pacjenta, po konsultacji z kardiologiem.

Podawanie amantadyny w profilaktyce i leczeniu infekcji wirusem grypy typu A jest niewskazane
i nalezy tego unika¢ ze wzgledu na niebezpieczenstwo przedawkowania.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie leki neuroleptyczne i produkt AMANTIX sa - w przypadku naglego
przerwania podawania produktu AMANTIX — narazeni na wystapienie zagrazajacego zyciu ztosliwego
zespotu neuroleptycznego.



U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek moze wystapi¢ zatrucie lekiem.

Szczegolng ostroznos¢ zaleca si¢ przy stosowaniu produktu AMANTIX u pacjentéw z organicznym
zespotem mozgowym lub sktonnoscig do drgawek, poniewaz moze wystgpic¢ nasilenie
indywidualnych objawow oraz moga wystapi¢ drgawki (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego muszg w trakcie leczenia produktem AMANTIX
pozostawac pod stata kontrolg lekarska.

U pacjentow z chorobg Parkinsona czesto obserwuje si¢ objawy kliniczne, takie jak: obnizone
cisnienie krwi, §linotok, pocenie si¢, podwyzszona temperatura ciata, retencja ptynow oraz depresja.
Stosujac produkt AMANTIX w tej grupie pacjentow nalezy szczegolnie bra¢ pod uwage jego dziatania
niepozadane oraz interakcje.

Jesli wystapi niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia wzroku, nalezy skontaktowac¢ si¢ z okulista,
W celu upewnienia si¢, ze nie doszlo do obrzgku rogowki. Jesli stwierdzono obrzek rogéwki, nalezy
przerwac leczenie amantadyna.

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli wystapia
trudnosci w oddawaniu moczu.

Podczas leczenia amantadyng notowano przypadki mysli i zachowan samobdjczych. Nalezy
kontrolowaé, czy u pacjenta nie pojawiaja si¢ mysli i zachowania samobdjcze oraz w razie
koniecznosci wdrozy¢ leczenie. Pacjenta (oraz jego opiekunow) nalezy poinformowacé, ze w razie
wystapienia przejawdw mysli lub zachowan samobojczych nalezy niezwlocznie poradzi¢ si¢ lekarza.

U o0s6b starszych, dawka powinna by¢ dobierana ostroznie, szczegolnie w przypadku wystepowania
stanéw pobudzenia i splatania lub zespotu majaczeniowego.

Zaburzenia kontrolowania popedéw

Nalezy regularnie sprawdzac, czy u pacjenta nie wystepuja zaburzenia kontrolowania popedow.
Pacjentéw leczonych produktami o dzialaniu dopaminergicznym, w tym produktem leczniczym
AMANTIX, oraz ich opiekunow nalezy ostrzec, ze u pacjenta moga wystapi¢ objawy behawioralne
zaburzen kontrolowania impulsow, w tym sktonnos¢ do patologicznego hazardu, zwigkszone libido,
hiperseksualno$¢, kompulsywne wydawanie pieniedzy lub kupowanie, przejadanie si¢ i kompulsywne
objadanie si¢. Jesli takie objawy wystapig, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku
przez stopniowe zmniejszanie dawki.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Produkt leczniczy zawiera 1770 mg sodu na kazdg 500 mL butelke, co odpowiada 88,5% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. Maksymalna dobowa dawka
tego produktu odpowiada 265,5% zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu u 0sob
dorostych. Produkt leczniczy AMANTIX jest uwazany za produkt o wysokiej zawartosci sodu. Nalezy
to wzig¢ pod uwage w szczegdlnosci w przypadku osob stosujgcych diete o niskiej zawartosci sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie amantadyny i produktéw powodujacych wydtuzenie

odstepu QT, jak np.:

- niektore leki przeciwarytmiczne klasy | A (np. chinidyna, dizopiramid, prokainamid) oraz klasy
I11 (np. amiodaron, sotalol)

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, haloperydol, pimozyd)

- niektore trojpierscieniowe i czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina)

- niektore leki przeciwhistaminowe (np. astemizol, terfenadyna)

- niektore antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyna, klarytromycyna)



- niektore inhibitory gyrazy (np. sparfloksacyna)
- azolowe produkty przeciwgrzybicze
- inne produkty lecznicze, jak np. budypina, halofantryna, kotrimoksazol, pentamidyna, cyzapryd,

beprydyl

Powyzsza lista moze by¢ niepelna. Przed zastosowaniem amantadyny razem z jakimkolwiek innym
lekiem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego tego leku w celu zdobycia
informacji dotyczacych mozliwych interakcji, w szczeg6lnosci dotyczacych mozliwosci wydhuzenia
odstepu QT.

Mozliwe jest leczenie skojarzone produktem AMANTIX i innymi lekami stosowanymi
w chorobie Parkinsona. W celu wyeliminowania dziatan niepozadanych (np. reakcji psychotycznych)
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki podawanego produktu lub obu produktow.

Nie ma specyficznych badan dotyczacych wystepowania interakcji po podaniu produktu AMANTIX w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwparkinsonowskimi (np. lewodopa, bromokryptyna,
triheksyfenidyl itd.) lub z memantyna (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne leczenie produktem AMANTIX i kazdym z typéw lekow lub substancji czynnych
wymienionych ponizej moze prowadzi¢ do wystapienia nastepujacych interakcji:

Leki przeciwcholinergiczne:
Nasilenie dziatan niepozadanych (splatanie, omamy) lekow przeciwcholinergicznych
(np. trineksyfenidyl, benzatropina, skopolamina, biperyden, orfenadryna itp.).

Sympatykomimetyki posrednio aktywne wobec osrodkowego ukladu nerwowego:
Nasilenie dziatania osrodkowego amantadyny.

Alkohol:
Zmniejszenie tolerancji alkoholu.

Lewodopa (lek stosowany w chorobie Parkinsona):
Wzajemne nasilenie dziatania terapeutycznego (dlatego lewodopa moze by¢ podawana razem
z produktem AMANTIX).

Memantyna (lek stosowany w otepieniu):
Memantyna moze nasila¢ dziatanie i dziatania niepozadane produktu AMANTIX (patrz punkt 4.3).

Inne leki:

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych zawierajacych triamteren w potaczeniu

z hydrochlorotiazydem moze powodowa¢ zmniejszenie klirensu osoczowego amantadyny, prowadzac
do osiagniecia toksycznych stezen w surowicy. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
amantadyny i tego typu produktow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych przenikania amantadyny przez tozysko. Brak wystarczajgcych danych
dotyczacych stosowania amantadyny u kobiet w cigzy. Istnieja doniesienia o zdrowych urodzeniach,
jak rowniez o wystepowaniu komplikacji w czasie cigzy. Istnieje pie¢ doniesien o wadach ptodow
(wady uktadu sercowo-naczyniowego, anomalie konczyn).

W badaniach na zwierzgtach wykazano embriotoksyczny i teratogenny wplyw amantadyny (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.



Amantadyna podczas ciazy moze by¢ stosowana tylko wowczas, gdy jest to absolutnie konieczne.
Podczas stosowania amantadyny w pierwszym trymestrze nalezy wykonywac¢ badania
ultrasonograficzne.

Karmienie piersiq

Amantadyna przenika do mleka matki. Jesli jej stosowanie jest absolutnie konieczne podczas
karmienia piersia, nalezy obserwowac dziecko w Kierunku objawow, ktore moga wystapi¢ w zwigzku
ze stosowaniem leku (wysypka skorna, zatrzymanie moczu, wymioty), a karmienie piersig nalezy
przerwac, jesli jest to konieczne.

Plodnosé

Kobiety w wieku rozrodczym, u ktérych stosowana jest amantadyna, powinny by¢ poinformowane
o koniecznos$ci skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku planowania cigzy lub w przypadku,
gdy istnieje podejrzenie cigzy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie mozna wykluczy¢ wptywu produktu AMANTIX na czuwanie i akomodacje, szczegdlnie

w potaczeniu z dziataniem innych lekéw przeciwparkinsonowskich.

Na poczatku leczenia moze wystapic¢ dalsze pogorszenie zdolnosci prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn, wigksze niz uposledzenie spowodowane samg chorobg. Dotyczy to zwlaszcza
przypadkow jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana nastepujaco:

Bardzo czgsto >1/10

Czgsto >1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto >1/1 000 do < 1/100

Rzadko >1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko < 1/10 000

Czgsto$¢ nieznana nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: zawroty gtowy

Bardzo rzadko: napady padaczkowe (wystepuja najczesciej po przekroczeniu dawek),
mioklonie, objawy neuropatii obwodowych

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: zaburzenia snu, pobudzenie ruchowe i psychiczne, egzogenne psychozy
paranoidalne z towarzyszacymi omamami wzrokowymi (szczegolnie
u predysponowanych starszych pacjentow). Dziatania niepozadane tego typu
mogg wystepowac czesciej przy podawaniu amantadyny jednocze$nie
z innymi lekami przeciwparkinsonowskimi (np. lewodopa, bromokryptyna)
lub z memantyna.

Czgsto$¢ nieznana: U pacjentow leczonych produktami o dziataniu dopaminergicznym, w tym
produktem leczniczym AMANTIX, moze wystgpi¢ sktonnosé do
patologicznego hazardu, zwiekszone libido, hiperseksualno$¢, kompulsywne
wydawanie pieni¢dzy lub kupowanie, przejadanie si¢ i kompulsywne
objadanie si¢ (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czgsto: zatrzymanie moczu u pacjentéw z rozrostem gruczotu krokowego




Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej:
Czesto: sinica marmurkowata (livedo reticularis), niekiedy z towarzyszacymi
obrzgkami podudzi i kostek

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czgsto: nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: zaburzenia rytmu serca, takie jak: czgstoskurcz komorowy, torsade de
pointes, migotanie komor oraz wydtuzenie odstepu QT. W wigkszosci
przypadkow zaburzenia te wystepuja po przekroczeniu zalecanych dawek
lub w przypadku stosowania amantadyny tacznie z innymi lekami
0 dziataniu proarytmicznym lub tez w przypadku wystepowania innych
czynnikow ryzyka zaburzen rytmu serca (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: niedocisnienie ortostatyczne

Zaburzenia oka:

Niezbyt czgsto: niewyrazne widzenie*

Rzadko: uszkodzenie rogowki, np. punkcikowate podnabtonkowe zmgtnienia,
ktore moga by¢ zwigzane z punkcikowatym powierzchniowym zapaleniem
rogoéwki, obrzgkiem nabtonka rogoéwki i znaczenie zmniejszong ostroscig
widzenia

Bardzo rzadko: tymczasowa utrata wzroku*, zwiekszona wrazliwo$¢ na §wiatto

* W przypadku wystapienia utraty ostro$ci widzenia lub niewyraznego widzenia pacjent powinien by¢
zbadany przez lekarza okuliste w celu wykluczenia obrzgku rogowki jako mozliwej przyczyny
zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Bardzo rzadko: leukopenia, trombocytopenia (wystepuja rzadziej podczas dozylnego
podawania amantadyny)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne po podaniu dozylnym

Zgloszenia podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie
Postepowanie w stanie naglym, objawy, antidotum

Nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ zatrucia kilkoma produktami (na przyktad zazycie wigcej
niz jednego leku w celach samobojczych).

Objawy przedawkowania:

Ostre zatrucie charakteryzuje si¢ nudno$ciami, wymiotami, nadpobudliwo$cia, drzeniami, ataksja,
niewyraznym widzeniem, letargiem, depresja, zaburzeniami mowy i drgawkami mézgowymi.

W jednym przypadku opisano ztosliwa arytmie serca.

Po jednoczesnym podaniu amantadyny i innych lekoéw stosowanych w chorobie Parkinsona
obserwowano psychozy w postaci splagtania z omamami wzrokowymi, czasami wlacznie ze Spigczka
oraz mioklonie.

Postepowanie w przypadkach przedawkowania:

Nie jest znana zadna specyficzna farmakoterapia ani antidotum. W przypadku zatrucia zagrazajacego
zyciu konieczna jest intensywna terapia. Postepowanie terapeutyczne powinno obejmowac: podawanie
pltynow i zakwaszenie moczu w celu szybszego wydalenia substancji toksycznej, jesli mozliwe
sedacje, podawanie lekow przeciwdrgawkowych i przeciwarytmicznych (lidokaina iv.).

W leczeniu objawow neurotoksycznosci (takich jak opisano powyzej) mozna podjaé probeg dozylnego
podawania fizostygminy w dawce 1 - 2 mg co 2 godziny u dorostych oraz 2 x 0,5 mg z przerwg
5-10 min, do maksymalnej dawki 2 mg u dzieci.

Ze wzgledu na to, ze amantadyna w niewielkim stopniu eliminowana jest podczas dializy (ok. 5%),
hemodializa nie jest polecana.

Zaleca sig¢ $ciste monitorowanie pacjentéw, szczegolnie ze wzgledu na wydtuzenie odstepu QT oraz
czynnikow, ktore predysponujg do wystapienia torsade de pointes, np. zaburzen elektrolitowych
(szczegolnie hipokaliemii i hipomagnezemii) oraz bradykardii.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwparkinsonowskie, leki dopaminergiczne.
Kod ATC: N04 BB 01

Amantadyna posiada wielokierunkowe dziatanie farmakologiczne. Wykazuje posrednie dziatanie
agonistyczne w stosunku do receptorow dopaminergicznych w prazkowiu.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze amantadyna zwigksza pozakomoérkowe stezenie dopaminy
poprzez nasilenie jej uwalniania jak rowniez poprzez blokowanie wychwytu zwrotnego przez neurony
presynaptyczne. W stezeniach terapeutycznych amantadyna hamuje uwalnianie acetylocholiny za
posrednictwem receptorow NMDA i przez to wykazuje dziatanie przeciwcholinergiczne
(cholinolityczne). Amantadyna ma dziatanie synergistyczne w stosunku do lewodopy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po jednorazowym podaniu 200 mg siarczanu amantadyny we wlewie dozylnym w ciagu 3 godzin
osiagane jest Srednie stgzenie w osoczu krwi wynoszace 0,54 pg/mL. Podczas leczenia dawka 200 mg



na dobg osiagane jest Srednie stezenie w osoczu krwi 0,76 pg/mL pod koniec wlewu w 6. dobie.
Sredni catkowity klirens wyliczono na 3,6 L/godzing; okres pottrwania w osoczu krwi wynosit od 7 do
23 godzin, $rednio okoto 10 godzin.

Dystrybucja
Pozorna objetosc dystrybucji (4,2 £ 1,9 L/kg) jest zalezna od wieku; u starszych pacjentow wynosi
6,0 L/Kkg.

Amantadyna wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 67% (in vitro). Okoto 33% leku znajduje si¢
w osoczu krwi w postaci niezwigzanej. Lek przenika przez barier¢ krew-modzg za pomoca ulegajacego
wysyceniu ukladu transportujacego.

Metabolizm
Amantadyna nie jest metabolizowana u ludzi.

Eliminacja
Amantadyna wydalana jest z moczem w postaci prawie catkowicie niezmetabolizowanej (90%
pojedynczej dawki). Niewielkie ilosci wydalane sg z katem.

Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 10 do 30 godzin, $rednio okoto 15 godzin i w duzym
stopniu zalezy od wieku pacjenta.

Chlorowodorek amantadyny w matym stopniu ulega dializie, okoto 5% podczas jednej dializy.

Szczegblne grupy pacjentow:

U mezczyzn w podesztym wieku (62-72 lata) okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 30 godzin.
U pacjentow z niewydolnoscig nerek koncowy okres pottrwania w osoczu krwi moze by¢ znacznie
wydtuzony, do 68 + 10 godz.

Stwierdzono, ze klirens osoczowy jest identyczny z klirensem nerkowym i wynosi 17,7 + 10 L/godz.
u zdrowych starszych ochotnikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amantadyna ma wptyw na elektrofizjologi¢ serca, w tym na wydluzenie czasu trwania potencjatu
czynnos$ciowego, poprzez zahamowanie naptywu repolaryzujacych jonéw potasu. W rzadkich
przypadkach dziatania te mogg powodowac¢ wystgpienie szczegodlnych zaburzen rytmu serca u ludzi
(np. arytmia torsade de pointes).

Badania przewleklej toksycznosci amantadyny wykazaty efekt stymulujacy na OUN.
W pojedynczych przypadkach u psow i matp obserwowano skurcze dodatkowe serca oraz u psow
obserwowano niewielkie stluszczenie mig$nia serca.

Badania mutagennos$ci, w testach in vitro i in vivo, nie wykazaly dowodow na jakikolwiek potencjat
genotoksyczny amantadyny.
Nie przeprowadzano dtugoterminowych badan dotyczacych rakotworczosci amantadyny.

W badaniach embriotoksycznos$ci przeprowadzonych na szczurach, myszach i kroélikach, tylko

u szczurow, przy podawaniu duzych dawek, zaobserwowano letalny wplyw na ptdd i powodowanie
wad rozwojowych. Ze zwigkszong czgstoscig obserwowano obrzek, nieprawidtowe ustawienie
konczyn tylnych, nieprawidlowosci w budowie szkieletu.

Wptyw na ptodnos¢ nie zostat dostatecznie zbadany, aczkolwiek istnieja dowody na zaburzenia
ptodnosci u szczurow.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci amantadyny w okresie okotoporodowym i poporodowym.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki 0 pojemnosci 500 mL w tekturowym pudetku.
2 butelki po 500 mL, 10 butelek po 500 mL.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrasse 100

60318 Frankfurt/Main
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