KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PK-MERZ® i.v. Infiizyon Cozeltisi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMIi
Etken madde: 200 mg Amantadin siilfat

Yardimci maddeler: 4500 mg Sodyum kloriir
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
PK-MERZ®, intravendz infiizyon ¢ozeltisi formundadur.
Renksiz, partikiil icermeyen ¢6zeltinin pH’1 4.5 ile 7.5 arasindadir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1  Terapotik Endikasyonlar:

e Parkinson hastaliginin siddetli ve yasam tehdit eden vakalarinda ve semptomlarin

akut alevlenmesi sirasinda acil ve yogun bakim tedavisi olarak
e Oral tedaviyi gecici olarak birakma durumunda
e Uyaniklig1 ve sensoriyel parlakligi saglamak amaciyla (degisik orijinli koma

hastalarinda adjuvan tedavi ajan1 olarak; kraniyoserebral travma / ameliyat, anestezi

sonrasi gecikmis uyanma durumunda ve benzer durumlarda

4.2  Pozoloji ve Uygulama Sekli
Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Parkinson hastaligi: Parkinson semptomlarinin akut alevlenmesi sirasinda, 6zellikle akinetik

kriz durumunda 500 mI’lik i.v. ¢6zelti icindeki 200 mg amantadin siilfat giinde 1-3 kez i.v.

yolla infiize edilmelidir.

Koma sonrasi uyanmada zorluk: Degisik etiyolojilere bagh koma sonrasi uyanmanin
iyilestirilmesi amaciyla, 3-5 giin boyunca 200 mg amantadin siilfat, 500 mI’lik infiizyon
cozeltisi i¢inde i.v. yoldan uygulanabilir (>3 saat).

Klinik gidise uygun olarak, amantadin tedavisine devam edebilir. Hasta oral beslenmeye
gecmisse amantadin tedavisine giinde 200 mg tablet formuyla devam edilebilir.
Koma sonrasi amantadin siilfat tedavisinin 4 haftayr agmamasi onerilir.

Uygulama sekli: .
PK-MERZ®, intravenoz yolla uygulanmalidir. Infiizyon hiz1 dakikada 55 damlay1
asmamalidir ve bu miktar, 3 saatlik bir infiizyon periyoduna karsilik gelmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Amantadinin ana itrah yolu bobrekler oldugu icin renal fonksiyon bozukluklarinda,
amantadinin plazmada birikimi s6z konusu olur. Bu nedenle bobrek fonksiyonlar1 bozuk
hastalarda doz azaltilmalidir.
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Renal bozuklugu olan hastalar: Bu hastalarda amantadin siilfat kullanilacaksa, glomeriil
filtrasyon hizinin en iyi gostergesi olan kreatin klirens ol¢timleri dikkate alinarak tedavi
planlanmadir. Bu amagla asagidaki formiiliin (yalniz erkekler i¢in) kullanimi 6nerilir:

(140-yas) x hastanin agirligi
Kreatin Klirensi (ml/dk) = -------------—-- ---
72 x serum kreatinin (mg/100ml)

Bayan hastalar icin bu formiille bulunan degerin %85’1 alinir. Bulunan kreatin klirensi
degerine gore asagidaki tablo esas alinarak uygulama dozu ve sikligi belirlenir:

Kreatin klirens Amantadin dozu Doz intervali
(ml/dk) (200mg/500ml)
80-60 100 mg Her 12 saatte bir
60-50 200 mg veya 100 mg Giin asir1
50-30 100 mg Giinde bir kez
30-20 200 mg Haftada iki kez
20-10 100 mg Haftada 3 kez
<10 antlse:;rllg)rcjlyallz 200 mg veya 100 mg Haftada bir veya iki haftada bir

Hemodiyaliz kandan amantadinin yeteri kadar uzaklastirilmasini saglayamaz.

Kalp yetmezligi:
Ayn sekilde konjestif kalp hastaligi, periferik 6dem, ortostatik hipertansiyonu olan hastalarda
da doz azaltilmalidir.

EKG tedavi Oncesi ile tedavinin 1. ve 3 haftalarinda kaydedilmelidir. Doz azaltilmasindan
once ve 2 hafta sonra da EKG kaydedilmelidir. Daha sonralar1 en azindan yilda bir kez EKG
kontrolleri yapilmalidir. Taban QT degerleri 420ms’nin iizerinde olan ve amantadin tedavisi
sirasinda 60ms’den daha fazla QT degerinde artis gosteren veya amantadin tedavisi altinda
QT zamani 480 ms’den daha fazla olan ve negatif U dalgasinin ortaya ¢iktigi hastalara tedavi
baslanmamali veya baslandi ise kesilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalarda doz azaltilmalidir

4.3 Kontrendikasyonlar
PK-MERZ® kullanimi asagidaki durumlarin varliginda kontrendikedir:
e PK-MERZ®e veya ilacin formiilasyonunda bulunan herhangi bir icerige karsi asiri
duyarlt oldugu bilinen kisilerde
Siddetli dekompanse kalp yetmezligi
Kardiyomiyopati ve miyokardit varlifinda
II. veya III. derece AV blok varliginda
Dakikada 55 atimdan daha diisiik bir kalp atiminin (bradikardi) varliginda
Uzamis QT intervalinin varliginda, konjenital QT sendromu varliginda
Siddetli ventrikiiler aritmi varliginda (torsade de pointes)
Ciddi bobrek yetmezligi durumunda (kreatinin klirensi <10 ml/dak.)
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44 Ozel Kullanim Uyarilar ve Onlemleri
PK-MERZ®’i asagidaki durumlara sahip hastalarda dikkatli kullaniniz:
e Prostat hipertrofisi
e  Dar acili glakom
e Renal yetmezlik (cesitli derecelerde; renal filtrasyon performansindaki kétiillesme
sebebiyle birikme riski, bakiniz boliim 4.2 ve 4.4)
e Ajitasyon ve konfiizyon durumlarinda
e  Gegmisinde delirium sendromlarinin veya eksojen psikoz varliginda
e  Memantin ile eszamanl tedavi

Parkinson hastalarinin amantadin tedavisini aniden kesmemeleri onerilir. Bu durumda kiiciik
bir hasta gurubunda Parkinson krizinin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Atropin benzeri etki ortaya
cikarsa amantadin dozu veya kullanilan antikolinerjiklerin dozu azaltilmalidir.

Amantadinin ani kesilmesine baglh olarak sporadik vakalarda noroleptik malign sendrom
ortaya c¢ikabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle amantadin tedavisi aniden sonlandirilacaksa ve
hasta dzellikle noroleptikler de kullaniliyorsa, hastanin yakin takibi gerekir.

Palpitasyon, bag donmesi veya senkop durumunda amantadin tedavisi kesilmeli ve hasta
EKG’de QT araliginin uzamasi agisindan 24 saat kontrol edilmelidir. QT araliginda uzama
yoksa tedaviye devam edebilir.

Kardiyak pacemaker tasiyan hastalarda EKG’de QT mesafesinin tayini tam olarak
yapilamayacagi i¢in amantadin tedavisi, kisisel degerlendirmenin yapildig1 doktor karari ile
kullantlir.

Diiiretiklerle kullanimi, sik kusma veya diyare nedeniyle elektrolit denge bozuklugu olan
hastalarda laboratuar parametreleri moniterize edilmeli ve uygun elektrolit replasmani
(6zellikle potasyum ve magnezyum replasmani) yapilmalidir.

500 ml’lik infiizyon ¢o6zeltisi 1770 mg sodyum igerir, sodyum kisitlamasi yapilan hastalarda
dikkatli olunmalidir.

4.5  Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesim ve Diger Etkilesim Bicimleri
EKG’de QT mesafesinin uzamasina neden oldugu bilinen asagidaki ilaglarla beraber
amantadin kullanilmamalidir:
*  Baz1 Sif I antiaritmikler (kinidin, disopiramid, prokainamid) ve Sinif III
antiaritmikler (amidaron, sotalol)
Baz1 antipsikotikler (tioridazin, klorpromazin, haloperidol, pimozid)
Baz trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar (amitriptilin)
Bazi antihistaminikler (astemizol, terfenadin)
Bazi1 makrolid antibiyotikler (eritromisin, klaritromisin)
Bazi giraz inhibitorleri (sparfloksasin)
Azol grubu antimikotikler ve diger ilaglar (budipin, halofantrin, co-trimoksazol,
pentamidin, sisaprid ve bepridil)

* % Kk X ¥ ¥

Merkezi sinir sistemine uyarici oldugu bilinen ilaglarla beraber kullanilirken 6zel dikkat
gerekir. Antikolinerjikler amantadinin etkisini ve yan etkisini artirabilir. Yagh hastalarda
tioridazin ile beraber amantadin kullanimi sirasinda Parkinsona ait tremorun kotiilestigi rapor
edilmistir. Ancak diger fenotiyazinlerin benzer bir etki olusturdugu saptanmamastir.
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Trimetoprim-sulfometaksazol ile beraber amantadin kullanildiginda, amantadinin idrar
klirensi azalabilir ve plazma seviyesi artabilir. Benzer sekilde kinin ve kinidinin de
amantadinin idrarla atiliminin azaldigi rapor edilmistir.

Benzodiyazepinler, trisiklik timoleptikler ve noroleptikler yalnizca kan basinci kontrolii
altinda kullanilmali, kullanilirken dikkat gosterilmelidir.

Amantadin kullanim1 sirasinda bagka bir ajanla tedavi durumunda hekime danigilmalidir.

Amantadin diger anti-parkinson ilaglarla kombine olarak kullanilabilir. Kombinasyon
durumunda dozlarin ayarlanmasi gerekir.

Antikolinerjikler: Amantadin ile beraber kullanildiginda antikolinerjiklerin (triheksifenidil,
benztropin, skopolamin, biperiden, orfenadrin) konfiizyon ve haliisinasyon gibi yan etkileri
artabilir.

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

Alkol: Amantadin, alkole kars1 toleransi azaltabilir.
Levodopa: Tedavi edici etkiyi karsilikli olarak artirirlar. Bu nedenle kombine tedavi Onerilir.
Memantin: Amantadinin etkisini ve yan etkisini potansiyelize edebilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarla ilgili olarak herhangi bir etkilesim calismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismasi1 bulunmamaktadir.

4.6  Gebelik ve Laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/ Dogum Kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya
dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Amantadinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Amantadin anne siitiine gecmektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da PK-
MERZ® tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verirken ortaya ¢ikabilecek
semptomlar acisindan (deri dokiintiisii, idrar retansiyonu, kusma) bebek dikkatlice izlenmeli
ve gerekli durumlarda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Amantadin siilfatin tireme yetenegi iizerine etkisi ile ilgili kontrollii ¢aligmalar
bulunmamaktadir.
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4.7  Arac ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler
PK-MERZ® ile tedavi edilen hasta genellikle yogun bakim hastasidir. Bu nedenle arag¢ ve
makine kullanmasi s6z konusu degildir.

4.8  Istenmeyen etkiler
Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

[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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerle tahmin
edilemiyor)]

Sinir sistemi rahatsizliklari:

Yaygin: Bas donmesi

Cok seyrek:  Genellikle onerilen dozun fazlasi ile tedaviden sonra epilepsi krizleri,
miyoklonus, periferal ndropati semptomlari

Psikiyatrik rahatsizliklar: )
Yaygin: Uyku bozukluklari, motor ve psikiyatrik ajitasyon. Ozellikle predispozan yasl

hastalarda gorsel haliisinasyonlarla birlikte paranoid ekzojen psikoz
tetiklenebilir. Bu tiir yan etkiler PK-MERZ®’in diger anti-parkinson ilaclari
(Ievodopa, bromokriptin gibi) veya memantin ile kombinasyonunda daha
yiiksek siklikta meydana gelmektedir.

Renal ve iiriner rahatsizliklar:

Yaygin: Prostat hipertrofisinde iiriner retansiyon

Cilt ve deri alt1 doku rahatsizliklar:

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

Gastrointestinal rahatsizliklar:
Yaygin: Bulanti, ag1z kurulugu

Kardiyak rahatsizliklar:

Cok seyrek: Ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon, torsade de pointes ve QT uzamasi
gibi kardiyak aritmiler. Bu vakalarin pek ¢ogu doz asimi veya diger ilaglarla
birlikte kullanimda veya kardiyak aritmi i¢in diger risk faktorleri sonrasinda
meydana gelir (bakiniz boliim 4.3 ve 4.5). Tasikardi ile kardiyak aritmi.

Vaskiiler rahatsizliklar:
Yaygin: Ortostatik disregulasyon

Goz rahatsizliklari:

Seyrek: Bulanik gérme*

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

Bilinmiyor: Korneal 6dem, ilacin kullanilmas1 birakildiktan sonra geri doniisiimlii

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

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

Immiin sistem rahatsizliklari:
Cok seyrek: Infiizyon tedavisi sonrasinda anafilaktik reaksiyonlar
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Amantadinin yiiksek dozu ile ortaya ¢ikan akut intoksikasyon bulgular arasinda bulanti,
kusma, hipereksitabilite, tremor, ataksi, bulanik gérme, letarji, depresyon, dizartri ve
konviilsiyonlar goriilebilir.

Bu etkiler cok yiiksek amantadin dozu ile birlikte diger anti-parkinson ilaglarinin kullanim
sirasinda goriilmiistiir.

Onlemler: Intoksikasyonu diizeltmek icin bilinen spesifik bir ilag 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.
Igili terapotik 6nlemler arasinda, s1vi alimimin diizenlenmesi, Amantadinin hizl itrahi igin
idrarin asitlestirilmesi, hastanin sedasyonu, antikonviilsif dnlemler ve antiaritmikler (6rnegin,
lidokain gibi) yararl olabilir.

Yukarida tarif edilen norotoksik semptomlarin tedavisi i¢in fizostigminin intravenoz
uygulanmasinin (yetiskinlerde her 2 saatte bir 1-2 mg, cocuklarda 5-10 dakikalik
intervallerle doz toplam 2 mg’a ulasacak sekilde 0.5 mg’lik dozlar intravendz olarak
verilebilir) amantadinin santral sinir sistemi toksisitesini geri ¢cevirmek icin etkili oldugu
bildirilmektedir.

Asirt dozda amantadin alan hastalarda isoproteronel gibi adrenerjik ajanlarin kullanimi
sirasinda dikkatli olunmalidir. Ciinkii amantadinin dopaminerjik aktivite nedeniyle malign
aritmi goriilme riskinden bahsedilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik Ozellikleri
Farmakoterapdtik grup: Anti-parkinson ilaglar
ATC kodu: NO4BBO1

Amantadinin ¢esitli farmakolojik etkileri vardir. Striatal dopamin reseptorlerde dolayl olarak
agonistik etkiye sahiptir. Hayvan calismalarinda, amantadinin hem presinaptik noronlardan
geri alimi azaltarak ve hem de artmis dopamin sentezinden ekstraseliiler dopamin
konstrasyonunu artirdig1 goriilmiistiir. Terapotik konsantrasyonlarda amantadin NMDA
reseptorler araciligiyla asetilkolin serbestlenmesini engeller ve boylece antikolinerjik etkisini
arttirabilir. Bu madde L-dopa ile sinerjistik etkiye sahiptir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikleri

Dagilim

200 mg amantadin siilfat’in 3 saat boyunca infiizyonu ile ortalama plazma konsantrasyonu
0.54 pg/ml olarak saptanmistir. Giinliik 200 mg tedavi ile 6. giiniin sonunda ortalama plazma
konsantrasyonu 0.76 pg/ml’dir. Ortalama klirensi 3.6 L/saat’dir. Plazma ortalama yarilanma
Oomrii 7-23 saat arasinda degismekte olup ortalama 10 saattir.

Amantadin, %67 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Geri kalam plazmada serbest halde
bulunur. Doyurulabilir transport sistemi ile kan-beyin bariyerini de geger.

Eliminasyon
60 yasin lizerindeki hastalarda amantadin klirensi azalmakta, plazma yarilanma 6mrii ve
plazma konsantrasyonu artmaktadir. Amantadin, primer olarak glomeriiler filtrasyon ve
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tiibiiler sekresyon ile idrar yoluyla atilir. Amantadinin neredeyse tamamen (tek dozun %90°1)
metabolize olmamis formda idrar ile ¢ok az bir kismi da feces ile atilir.

Idrar pH’s1 amantadinin atimim etkilemektedir. Idrar asitlestirildiginde eliminasyon hizi
artmaktadir. Bu nedenle idran asitlestirilen gidalar veya ilaclar, amantadinin 1trahini
hizlandirabilirler.

5.3  Klinik Oncesi Giivenilirlik Verileri

Amantadin, repolarize edici potasyum iyonlarinin infliiksiiniin (i¢eri akiminin) inhibisyonu
araciligiyla aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasini igeren kardiyak elektrofizyoloji iizerine
etkilere sahiptir. Insanlarda, seyrek olarak bu etkiler 6zel kardiyak aritmi tiirlerinin
goriilmesine sebep olabilir (apikal resiprokal tasikardi veya torsade de pointes aritmi).

Kronik toksisite caligmalar1 6ncelikle MSS uyarici etkilerle ortaya ¢ikarmistir. Kopekler ve
maymunlarda izole vakalarda ekstrasistoller gozlenmis, kpeklerde miyokartta hafif yag
infiltrasyonu goriilmiistiir.

In vitro ve in-vivo testler ile gergceklestirilen mutajenite ¢calismasinda amantadinin herhangi
bir genotoksik potansiyeline dair kanit bulunamamustir.

Amantadinle yapilan uzun siireli karsinojenisite calismasi bulunmamaktadir.

Sicanlar, fareler ve tavsanlarla yapilan embriyotoksisite caligmalarinda, sadece sicanlarda
yiiksek dozlarda embriyoletal etkiler ve malformasyonlar gosterilmistir. Artan siklikta 6dem,
arka bacaklarda malpozisyon ve iskelet anomalileri gézlenmistir. Ureme iizerine yapilan
arastirmalar yetersizdir; siganlarda iireme bozukluguna dair kanit bulunmaktadir.

Perinatal/postnatal donemde yapilan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1 Yardimc1 Maddelerin Listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyon icin su

6.2  Gecimsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3  Raf omrii
60 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'n altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin Niteligi ve Icerigi
Her biri 500 mI’lik infiizyon c¢ozelti igeren 2 plastik sisede, karton kutusunda, kullanma
talimati ile beraber satisa sunulur.

6.6  Tibbi beseri iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

ASSOS Ilag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
UMRANIYE 34773, ISTANBUL

Tel: 216 612 9191

Fax: 216 612 9192

8. RUHSAT NUMARASI
13.03.2008, 124/21

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 13.08.2008

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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