CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

4.2
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Viregyt-K, 100 mg, kapsutki

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka produktu Viregyt-K zawiera jako substancjg¢ aktywna
100 m chlorowodorku amantadyny (Amantadini hydrochloridum)
Substancje pomocnicze — laktoza jednowodna.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutki.

Opis produktu: biate lub z6itobiate granulki znajduja si¢ W zielono zabarwionej

zamykanej kapsutce zelatynowe;.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania
Choroba Parkinsona.

Zakazenia wirusem grypy typu A.

Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie produktu leczniczego nalezy rozpoczyna¢ pod opieka lekarza, a osoby

leczone nalezy poddawa¢ regularnej kontroli.

Kapsutki do stosowania doustnego.

W leczeniu choroby Parkinsona

Poczatkowa dawka dobowa: 100 mg (1 kapsutka) przez 4-7 dni.
Dawka podtrzymujaca: 200 mg (2 kapsutki) na dobg po positkach.

MINISTERSTWO ZLROWIA
Depanament Polityki Lekowe; | Farmaci
00952 Warszawa
[ Miodows 15



4.3

Maksymalna dawka dobowa: 300 mg (3 kapsutki).

Dawki te mozna zmniejszy¢ po uzyskaniu stabilnych objawow poprawy klinicznej.

W zakazeniach wirusem grypy typu A

Dawkowanie dla dorostych.
Doustnie 100 mg do 200 mg raz na dobg lub 100 mg co 12 godzin
U os6b powyzej 65 1Z. zalecana dawka jest 100 mg na dobg.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek dawke nalezy zmniejszy¢ W zaleznosci od

klirensu kreatyniny.

Klirens kreatyniny ml/min Dawka

|

zwykta dawka dobowa dla dorostych

30-50 200 mg pierwszego dnia leczenia, nastgpnie

100 mg na dobg

200 mg pierwszego dnia leczenia, nastgpnie

100 mg co dwa dni

Ponizej 135 200 mg na tydzien

Pacjenci poddawani hemodializie 200 mg na tydzien

Dawkowanie dla dzieci.

W zakazeniach wirusem grypy typu A:

Dzieciom od 5 do 9 lat podaje sig | kapsutke (100 mg) na dobg.
Dzieciom od 9 do12 lat podaje sig 1 kapsutke (100 mg) co 12 godzin.

Przeciwwskazan ia

e nadwrazliwos¢ na amantadyng lub ktorykolwiek ze skiadnikéw produktu

o padaczka

cigzka psychoza

choroby watroby i nerek
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e ciaza i okres karmienia
e czynna choroba wrzodowa

Nie zaleca si¢ podawania leku dzieciom w wieku ponizej 5 lat.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Konieczne jest zachowanie ostroznoséci podczas leczenia chorych z niewydolnoscia
watroby oraz u 0s6b z wywiadem reakcji skornych o charakterze wyprysku. W czasie
stosowania produktu Viregyt-K moga pojawic¢ sig odwracalne zmiany w stezeniach

enzyméw watrobowych.

Leczenia chlorowodorkiem amantadyny nie nalezy przerywa¢ w sposob nagty, gdyz

opisywano przypadki przetomu parkinsonowskiego po nagtym odstawieniu leku.

U chorych na chorobg Parkinsona z objawami depresji istnieje niebezpieczenstwo prob
samobojczych. Niebezpieczenstwo takie mozna zmniejszy¢ zapisujac ograniczong liczbg

kapsutek.

Niewydolnos¢ serca, hipotonia lub obrzeki obwodowe. Stosowanie Viregytu-K u chorych
z ktérymkolwiek z wymienionych zaburzen Ww wywiadzie wymaga niezwyklej
ostroznosci, gdyz moze dojs¢ do nasilenia istniejacej niewydolnosci serca lub nawet do
wystapienia niestwierdzanej wczesniej niewydolnosci serca, prawdopodobnie w wyniku

redystrybucji ptynow a nie zwiekszenia objgtosci plynow.

Stosowanie leku nalezy rozpoczyna¢ pod opieka lekarza a osoby leczone nalezy poddawac

regularnej kontroli.

Pacjenci z nietolerancja laktozy powinni pamigtac, ze kazda kapsutka produktu Viregyt-K

zawiera 98 mg laktozy.
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e Pacjentdw nalezy przestrzec, aby w czasie stosowania produktu Viregyt-K nie

przyjmowali napojéw alkoholowych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Viregyt-K z
nastgpujacymi lekami: leki antycholinergiczne, przeciwdepresyjne, antydyskinetyczne,
przeciwhistaminowe, fenotiazyny. Istnieje zwigkszone ryzyko wywotania niepozadanych
objawow antycholinergicznych (np. halucynacji, splatania, koszmaréw nocnych).
Stosowanie amantadyny w pofaczeniu z karbidopa i lewodopa daje addycyjny efekt
terapeutyczny. Nalezy jednak unikac takiego potaczenia u chorych z wywiadem zaburzen

psychotycznych.

Stosowanie amantadyny razem z lekami o pobudzajacym dziataniu na osrodkowy uktad
nerwowy moze nasila¢ objawy ze strony OUN (np. nerwowos¢, niepokoj, bezsennosé,

zwigkszone ryzyko drgawek) i /lub zaburzenia rytmu serca.

Jednoczesne stosowanie leku z hydrochlorotiazydem i/lub lekami moczopednymi
oszczgdzajacymi potas zmniejsza wydalanie amantadyny przez nerki, co moze byé

przyczyna podwyzszenia st¢zenia leku w osoczu i nasilenia toksycznosci.

4.6 Ciaza i laktacja
Stosowanie produktu Viregyt-K jest przeciwwskazane w czasie cigzy i karmienia piersia

(Patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu
Z uwagi na mozliwe dziatania niepozadane amantadyny pacjentow nalezy przestrzec, aby
w czasie stosowania produktu nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali urzadzen

mechanicznych.
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Dziatania niepozadane sa na ogét tagodne i przemijajace. Zwykle pojawiaja si¢ w
pierwszych 2-4 dniach leczenia i szybko ustepuja po 24-48 godzinach po przerwaniu
terapii. Chociaz zwiazek migdzy dawka a wystepowaniem dziatan niepozadanych nie
zostat ustalony, wydaje si¢ (szczegdlnie w przypadku zaburzen uktadu nerwowego), e

czestosé wystgpowania zwigksza sie w miare zwigkszania dawki leku.

Ponizsze dziatania niepozadane zostaty podzielone ze wzgledu na czgstos¢ wystgpowania

na nastepujace kategorie:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto : >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do <1/100

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

Bardzo rzadko: <1/10 000, nieznane (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: lgk, nadmierna poprawa nastroju (wesotkowatosc¢), uczucie pustki w glowie,
letarg, halucynacje, koszmary nocne, zmniejszenie koncentracji, nerwowosc, depresja,
bezsennosc, jadtowstret. Halucynacje, splatanie i koszmary nocne zdarzaja si¢ czgsciej,
jesli amantadyna jest podawana jednoczesnie z lekami antycholinergicznymi lub
wystepuje u pacjenta choroba psychiczna.

Rzadko: splatanie, dezorientacja, psychozy, drzenie, dyskineza, drgawki.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bole glowy, ataksja, zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia.

Niezbyt czesto: niepokdj ruchowy

Rzadko: objawy przypominajace ztosliwy zespot neuroleptyczny.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: obrzek kostek, sinica marmurkowata (zwykle po stosowaniu leku w
duzych dawkach lub przez wiele miesigcy).
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Zaburzenia serca
Czesto: palpitacje, niedoci$nienie ortostatyczne.

Rzadko: zastoinowa niewydolnos¢ serca, dusznosc..

Zaburzenia krwi

Bardzo rzadko: leukopenia, neutropenia.

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, nudnosci, wymioty, zaparcia. Rzadko:

biegunka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

Czesto: bole migsniowe, ostabienie.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: obfite pocenie si¢g.
Rzadko: wysypka.

Bardzo rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatto.

Zaburzenia oka

Rzadko: uszkodzenia rogowki (np. punktowe zmetnienie rogéwki mogace mieé zwiazek z
powierzchniowym zapaleniem rogowki, obrzekiem rogowki) znacznie uposledzajace
widzenie.

Bardzo rzadko: napady przymusowego patrzenia z rotacja gatek ocznych.

7aburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu.

Badania diagnostyczne

Rzadko: odwracalne zwiekszenie aktywnosci stgzenie enzymow watrobowych.
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Przedawkowanie

Na pierwszy plan wysuwaja sie zaburzenia nerwowo-migsniowe i objawy ostrej psychozy.
Osrodkowy uklad nerwowy: nadreaktywno$¢, niepokoj ruchowy, drgawki, objawy
pozapiramidowe, dystonia torsyjna, dystonia posturalna, rozszerzenie zrenic, splatanie,
dezorientacja, majaczenie, halucynacje wzrokowe. Uktad oddechowy: hiperwentylacja,
obrzek ptuc, niewydolnos¢ oddechowa, w tym zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
dorostych (ARDS). Ukfad krqzenia: tachykardia zatokowa, niemiarowos¢. Ukfad
pokarmowy: nudnosci, wymioty, sucho$¢ w ustach. Uktad moczowy: zatrzymanie moczu,
zaburzenia czynnosci nerek, w tym wzrost stezenia azotu mocznikowego i spadek klirensu
kreatyniny.

Przedawkowanie w wyniku interakcji miedzylekowych: amantadyna nasila efekty dziatania
lekéw antycholinergicznych. W przypadku zastosowania duzych dawek tych lekow moze
dojs¢ do ostrych reakcji psychotycznych, ktore moga by¢ identyczne, jak objawy zatrucia
atropina. Podmiotowe i przedmiotowe objawy zatrucia amantadyng moga by¢ nasilone
i/lub zmienione pod wptywem jednoczesnego zazycia alkoholu lub substancji
pobudzajacych osrodkowy uktad nerwowy.

Postepowanie: brak swoistej odtrutki. W zaleznosci od oceny lekarza zasadne moze by¢
wywotanie wymiotéw i/lub aspiracja tresci zotadkowej (jesli pacjent jest przytomny —
potaczone z ptukaniem zotadka), podanie wegla aktywowanego lub srodkow
przeczyszczajacych. Ze wzgledu na to, ze amantadyna jest wydalana gtéwnie z moczem,
w postaci niezmienionej, skuteczng metoda usuwania leku z krwi jest utrzymanie
prawidtowej czynnosci nerek i nasilenie diurezy (jesli to konieczne — diureza
wymuszona). Wydalaniu leku sprzyja zakwaszenie moczu. Hemodializa nie jest skuteczna
w usuwaniu znaczacych ilosci amantadyny.

Nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi, czynno$é serca (w tym EKG), oddech i temperaturg
ciata, stezenie elektrolitow. Wyréwnywac mozliwe spadki cisnienia i zaburzenia rytmu.
Drgawki i nadmierny niepokdj ruchowy: podaé leki przeciwdrgawkowe, takie jak
diazepam i.v., paraldehyd i.m. lub p.r. albo fenobarbital i.m. Ostre objawy psychotyczne,

majaczenia, dystonia posturalna, mioklonie: fizostygmina w powolnym wlewie dozylnym
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(u dorostych 1 mg, u dzieci - 0,5 mg), opisywano powtarzane wlewy w zaleznosci od
poczatkowe] odpowiedzi i dalszej potrzeby.
Zatrzymanie moczu: cewnikowanie pecherza; w razie potrzeby nalezy pozostawic¢ cewnik

w pecherzu tak dtugo jak to niezbgdne.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wlasciwosci farmakodynamiczne

ATC: N04B B0l

Chlorowodorek amantadyny, substancja aktywna produktu Viregyt-K, jest lekiem
przeciwwirusowym, stosowany r6wniez w leczeniu choroby Parkinsona i zespotow
parkinsonowskich roznego pochodzenia. Mechanizm dziatania leku w tych zespotach nie
zostal w petni poznany. W doswiadczeniach na zwierzgtach wykazano, ze amantadyna
aktywuje i zwigksza uwalnianie dopaminy (zaréwno oérodkowo jak i obwodowo). Lek
hamuje rowniez wychwyt zwrotny dopaminy.

W badaniach na zwierzgtach amantadyna stosowana W dawkach podobnych do dawek
klinicznych, nie wykazywata wlasciwosci antycholinergicznych. Choé obserwowano
niepozadane objawy antycholinergiczne, ich czesto$é jest znacznie mniejsza niz w

przypadku antycholinergicznych lekow przeciwparkinsonowskich.

Mechanizm dziatania amantadyny jako leku antywirusowego wydaje sig polegac przede
wszystkim na hamowaniu uwalniania kwasu nukleinowego wirusa do komorek
gospodarza poprzez uszkadzanie funkcji domeny przezbtonowej wirusowego biatka M2.
Wiadomo réwniez, ze w niektorych przypadkach lek zapobiega gromadzeniu sig wirusa w
czasie jego replikacji. Blizsze szczegbty dotyczace tego szczegdlnego mechanizmu
dzialania wciaz czekaja na wyjasnienie. Lek nie ma wptywu na immunogennos¢
szczepionki z inaktywowanego wirusa grypy typu A. Amantadyna hamuje replikacjg
izolatébw wirusa grypy typu A uzyskanych z kazdego podtypu (czyli HINI, H2N2 i

H3N3). Nie wykazuje zadnej lub jedynie minimalng aktywnos¢ w stosunku do izolatow

wirusa grypy typu B.
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Poczatek dziatania leku jako $rodka przecinarkinsonowskiego ujawnia si¢ W ciagu
dwoch dni. W niektorych przypadkach korzystne dziatanie leku wygasa po 2-3
miesiacach, ale moze powrdci¢ po krotkim okresie odstawienia leku. Wzgledny spadek
skutecznosci nie wystepuje lub wystepuje znacznie rzadziej‘jeéli amantadyne stosuje si¢ W

potaczeniu Z lewodopa.

BADANIA IN VITRO

Wyniki badan wrazliwosci, wyrazone jako stezenie amantadyny konieczne do
zahamowania wzrostu wirusa o 50% (ED50) w hodowlach tkankowych, znacznie Si¢
wahaja (od 0,1 mcg/ml do 25,0 mcg/ml) W zaleznosci od zastosowanego protokotu
badania, wielkosci inokulum wirusa, badanych izolatow szczepow wirusa grypy typu A
oraz rodzaju komorek wykorzystywanych w badaniach. Komorki gospodarza W

hodowlach tkankowych dobrze tolerowaty amantadyng W stezeniach do 100 mcg/ml.

OPORNOSC NA LEK

Na obszarach, gdzie stosowano pochodne amantadyny wyhodowano z€ szczepoOw
epidemicznych odmiany grypy typu A 0 zmniejszonej wrazliwosci na amantadyng in vitro.
Wykazano, z€ wirusy grypy o zmniejszonej wrazliwosci in vitro moga sie szerzy€ |
powodowaé  typowe objawy grypy- Nie ustalono ilosciowej zaleznosci migedzy
wrazliwoscia na amantadyng odmian grypy typu A in vitro a kliniczna odpowiedzia na

leczenie.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

WCHLANIANIE 1 DYSTRYBUCJA

Po podaniu doustnym chlorowodorek amantadyny powoli, ale prawie catkowicie wchiania
sie z przewodu pokarmowego. W zakresie dawek do 200 mg na dobg maksymalne
stezenie leku w osoczu jest wprost proporcjonalne do pojedynczej podanej dawki. Dawki
powyzej 200 mg na dobe moga powodowac wigkszy niz proporcjonalny wzrost
maksymalnego stgzenia leku w osoczu. In vitro lek wiaze sig z biatkami w okoto 67%. U

chorych poddawanych hemodializom wiazanie Z biatkami wynosi blisko 59%.
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Amantadyna jest silnie wigzana w tkankach. Badania na zwierzgtach wskazuja na
obecnosé duzych stezen leku w sercu i ptucach. Lek jest rowniez obecny w czerwonych

krwinkach.

METABOLIZM 1 WYDALANIE

5.10% amantadyny ulega N-acetylacji. Ponad 90% leku wydala sig W postaci
niezmienionej z moczem. W moczu czlowieka zidentyfikowano osiem metabolitow
amantadyny. Jeden z metabolitéw, pochodna N-acetylowa, zostat okreslony w moczu
metoda ilosciowa 1 stwierdzono, ze odpowiada on 5-10% podanej dawki. U zdrowych
ochotnikow potokres eliminacji waha sie od 9,7 do 14,5 godz. U oséb w podesztym wieku
wydtuza si¢ do 24-29 godz. W cigzkie] niewydolnosci nerek potokres eliminacji moze
wydtuzy¢ si¢ dwu- a nawet trzykrotnie za$ u chorych przewlekle dializowanych moze
siega¢ nawet 8 dni. Lek przechodzi do mleka kobiecego. Nie jest w peini usuwany przez

hemodialize. Zakwaszanie moczu utatwia wydalanie amantadyny z organizmu.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci rozrodczej prowadzonych na szczurach i krolikach wykazano
dziatania teratogenne i embriotoksyczne amantadyny. Brak innych danych nieklinicznych
o istotnym znaczeniu klinicznym, ktorych nie opisano Wwe weczesniejszych punktach

Charakterystyki Produktu Leczniczego.

SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Stearynian magnezu

Sktad kapsutki:
76tcien chinolinowa (E 104)

Indygotyna (Indygokarmin) E132
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6.3

6.4

6.5

6.6

7

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

Okres waznosci

5 lat

Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w temperaturze ponizej 25° C.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Kapsulki doustne, koloru zielonego.
50 kapsutek w butelce z oranzowego szkia z plastikowa zatyczka i korkiem z waty

zapakowanej razem Z Ulotka dla Pacjenta w tekturowym pudetku.

Szczegblne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowynia produktu leczniczego do
stosowania i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegolnych wymagan..

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS PHARMACEUTICALS Ltd.
H-1106 Budapeszt, Keresztri ut 30-38.
WEGRY

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/3209
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10.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
12.02.1979, 07.12.1999, 04.03.2005, 10.02.2006

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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