CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rimantin, 50 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 50 mg chlorowodorku rymantadyny (Rimantadini hydrochloridum).
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Opis tabletki: niepowlekana, ptaska tabletka o kraglym ksztalcie, barwy biatej do biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rimantin, 50 mg, tabletki, przeznaczony jest dla 0sob dorostych i dzieci do
wczesnego leczenia grypy typu A, a takze dla osob dorostych do zapobiegania chorobom
powodowanym przez wirusy grypy typu A podczas epidemii grypy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Rimantin podaje si¢ doustnie, po positkach, z duzg ilo$cig wody.

Leczenie grypy

Leczenie nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najwcze$niej, najlepiej w okresie 24 do 48 godzin od chwili
pojawienia si¢ pierwszych objawow grypy i1 kontynuowac do 5 dni lub przez 24 do 48 godzin po

ustapieniu objawow grypy.

Dorosli
100 mg (2 tabletki) dwa razy na dobe.

Dzieci

Powyzej 14 lat 100 mg (2 tabletki) dwa razy na dobg;

11-14 lat 50 mg (1 tabletka) trzy razy na dobg;

7-10 lat 50 mg (1 tabletka) dwa razy na dobe.

U dzieci w wieku od roku do 6 lat Rimantin mozna stosowac tylko po doktadnym rozwazeniu
stosunku ryzyka do korzysci.

Zapobieganie wystgpieniu grypy u dorostych

50 mg (1 tabletka) raz na dobe. Czas podawania leku nalezy okresli¢ indywidualnie dla kazdego
pacjenta. W celu uzyskania maksymalnej skuteczno$ci nalezy przyjmowac lek kazdego dnia w trakcie
okresu aktywnosci grypy. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii dluzszej niz 6 tygodni nie zostaly
ustalone.

W przypadku stosowania szczepionki przeciw grypie zawierajacej zywe atenuowane wirusy grypy
(wystepujace obecnie w szczepionkach donosowych) nalezy przerwaé podawanie produktu Rimantin
na 48 godzin przed zaszczepieniem. Podawanie leku mozna rozpoczaé w 14 dni po zaszczepieniu.

Szczegolne grupy pacjentow



Osoby z niewydolno$cia nerek lub watroby
U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/minut¢) lub ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby stosuje si¢ 100 mg (2 tabletki) na dobg.

Osoby w podesztym wieku
U o0s6b w wieku powyzej 65 lat dawka wynosi 100 mg (2 tabletki) na dobe.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, leki nalezace do grupy adamantanéw, w tym
amantadyna, lub na dowolng substancje¢ pomocnicza.

- Ostre choroby watroby, ostre i przewlekte choroby nerek, nadczynnos$¢ tarczycy.

- Ciaza i karmienie piersig.

- Dzieci w 1. roku zycia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci przewodu
pokarmowego, chorobami watroby, niewydolno$cig nerek, cigzkimi chorobami serca i zaburzeniami
rytmu serca oraz u 0s6b w podesztym wieku.

U o0s06b z wezeéniej wystepujacymi napadami padaczki lub stosujacych leki przeciwpadaczkowe
réwnoczesne stosowanie produktu powoduje ryzyko napadow padaczki. Zaleca si¢ wowczas
zmniejszenie dawki do 100 mg na dobe. W razie wystgpienia napadu padaczki koniecznie nalezy
przerwaé stosowanie leku.

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Paracetamol. Zmniejsza skuteczno$¢ rymantadyny.

Kwas acetylosalicylowy. Zmniejsza skuteczno$¢ rymantadyny.

Alkohol. Zaleca si¢ unikanie spozywania alkoholu, poniewaz moga wystapi¢ nieprzewidziane objawy
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Szczepionki przeciwko grypie zawierajgce zywe atenuowane wirusy grypy. Podczas jednoczesnego
stosowania trojwalentnych szczepionek donosowych przeciw grypie, w ktorych zazwyczaj wystepuja
dwa szczepy atenuowanych, zywych wirusow typu A i jeden typu B, nalezy liczy¢ si¢ z ostabieniem
immunogennosci szczepionki w zakresie wirusow typu A. Z tego powodu donosowej szczepionki
przeciw grypie, zawierajacej zywe atenuowane wirusy, nie nalezy stosowac jednoczesnie z
rymantadyng. Przyjmowanie rymantadyny nalezy przerwac na 48 godzin przed planowanym
zaszczepieniem. Po zaszczepieniu szczepionka donosowa nalezy odczeka¢ 14 dni przed
zastosowaniem rymantadyny.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie sg dostepne odpowiednie i dobrze kontrolowane badania kliniczne dotyczace stosowania leku
podczas cigzy i w okresie karmienia piersig. Z tego wzgledu podawanie preparatu w tych okresach jest
przeciwwskazane.

Ciaza
Badania przeprowadzone na zwierzetach doswiadczalnych wskazuja, ze rymantadyna przenika przez

tozysko.

Laktacja



Rymantadyna przenika do mleka. Stezenie rymantadyny w mleku po uptywie 2-3 godzin po podaniu
pojedynczej dawki leku Rimantin przekracza jego stgzenie w osoczu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Pacjenci powinni zachowac ostroznos¢, jesli podczas leczenia wystapia jakiekolwiek niepozadane
objawy dotyczace czynnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego (zawroty gtowy, bole glowy itp.); patrz
punkt 4.8.

4.8 Dzialania niepozadane

Na podstawie publikacji dotyczacych stosowania produktow zawierajacych rymantadyne stwierdza si¢
mozliwo$¢ wystgpienia nizej wymienionych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane przedstawione zostaty zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA,
wraz z czestoscig ich wystepowania:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

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

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (>[11/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych)

Zaburzenia psychiczne

Czesto: bezsennos¢, nerwowosc.

Niezbyt czesto: pobudzenie, depresja, euforia.

Rzadko: omamy, w tym omamy wechowe, dezorientacja.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, bole gtowy, zmeczenie.

Niezbyt czesto: hiperkineza, zaburzenia koncentracji, ataksja, sennosé.
Rzadko: zaburzenia chodu, drzenie, drgawki, zmiany smaku lub utrata smaku.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: SZUMYy uszne.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca, niewydolno$¢ serca, blok serca, czestoskurcz.

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: nadci$nienie, zaburzenia naczyn mézgowych.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: duszno$c.

Rzadko: skurcz oskrzeli, kaszel.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, brak taknienia, bole brzucha, sucho$¢ w ustach.
Niezbyt czesto: biegunka, niestrawnosc.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto: wysypka.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: mlekotok.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: ostabienie.
Rzadko: omdlenia.



Podczas podawania dawek wigkszych niz zalecane opisywano takze: zwigkszone lzawienie,
zwickszong czestotliwo$¢ oddawania moczu, goraczke, zaparcia, obfite pocenie si¢, utrudnione
polykanie, przeczulice i bol oczu.

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, szczegolnie zwigzanych z ukladem
pokarmowym i nerwowym, zwigksza si¢ znaczaco po zastosowaniu dawek wyzszych niz zalecane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnego przypadku przedawkowania. W razie zatrucia nalezy zapewnic leczenie
objawowe i podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Opisano przedawkowanie podobnego leku — amantadyny. Wystgpowaty nastepujace objawy
niepozadane: pobudzenie, omamy, arytmia oraz $mier¢. Doniesiono, ze dozylne podanie fizostygminy
w dawce od 1 do 2 mg u 0séb dorostych oraz 0,5 mg u dzieci, w razie koniecznosci powtorzonej lecz
nie przekraczajacej 2 mg/godzing, ma korzystny wptyw u pacjentow z objawami niepozadanymi
dotyczacymi osrodkowego uktadu nerwowego po przedawkowaniu amantadyny.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim, aminy cykliczne.
Kod ATC: JO5A C02.

Mechanizm dziatania

Rymantadyna (czyli a-metylo-1-adamantanometyloamina) jest pochodng amantadyny o wyraznym
dziataniu przeciwwirusowym. Jest srodkiem skutecznym przeciw wirusowi grypy typu A i innym
wirusom nalezgcym do grupy A. Rymantadyna prawdopodobnie wplywa hamujaco na cykl replikacji
wirusa. Z badan genetycznych wynika, ze biatko wirusowe kodowane przez gen M2 wirionu odgrywa
wazna role we wrazliwo$ci wirusa grypy typu A na hamowanie przez rymantadyne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rymantadyna in vitro zapobiega replikacji wiruséw wszystkich podtypow antygenowych (HINI,
H2N2 i H3N2) wirusoéw grypy typu A izolowanych z materiatu ludzkiego. Rymantadyna
prawdopodobnie nie interferuje z immunogennoscia szczepionki z inaktywowanym wirusem grypy
typu A.

Zaleznos¢ ilosciowa pomiedzy wrazliwos$cig wirusa grypy typu A in vitro na rymantadyne a reakcja
kliniczng na leczenie nie zostata ustalona.

Wiyniki badania wrazliwosci, wyrazone jako stezenie leku konieczne do zahamowania replikacji
wirusow o co najmniej 50% w systemie hodowli komorkowej, waha si¢ w znacznym zakresie

(od 4 ng/ml do 20 pg/ml), zaleznie od zastosowanego protokotu oznaczenia, wielkosci wirusowego
materiatu inokulacyjnego, badanych wyizolowanych szczepow wirusow grypy typu A oraz typow
zastosowanych komorek.

Oporne na rymantadyne szczepy wirusa grypy typu A pojawiaja si¢ posrod swiezo izolowanych
szczepow epidemicznych w zamknietym uktadzie, w ktérym stosowana byta rymantadyna. Wykazano,
ze oporne wirusy sg zdolne do przenoszenia i wywoluja typowe dolegliwosci grypy. W badaniu,
ktorym objgto 2017 pacjentow z 43 standéw USA w okresie 4 miesiecy, zarejestrowano jedynie

16 (0,8%) przypadkéw wirusdw opornych na rymantadyne.




5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka rymantadyny jest do$¢ dobrze zbadana. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem
rymantadyny w 0soczu, a dziataniem przeciwwirusowym nie jest okre$lona po podaniu pojedynczej
dawki oraz kolejnych dawek pacjentom z roznych grup wiekowych.

Wchtanianie

Rymantadyna dobrze sie wchtania po podaniu doustnym i wykazuje duzg biodostepnosc.

Po podaniu rymantadyny w pojedynczej dawce 100 mg maksymalne stezenie w 0soczu, wynoszace
74 ng/ml (zakres: 45 do 138 ng/ml), u zdrowych os6b dorostych (wiek od 20 do 44 lat) wystgpowato
po uptywie 5-7 godzin.

Dystrybucja
Okoto 40% rymantadyny wigze si¢ z biatkami, gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

Rymantadyna jest intensywnie metabolizowana w watrobie, a mniej niz 25% przyjetej dawki jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W osoczu stwierdzono trzy metabolity hydroksylowane.
Metabolity te oraz dodatkowe metabolity sprz¢zone stanowig 74 = 10% pojedynczej dawki 200 mg
rymantadyny, wydalanej z moczem przez okres 72 godzin.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji po podaniu pojedynczej dawki wynosi srednio 25 godzin,

a w grupie wiekowej 71 do 79 lat — srednio 32 godziny.

Po podawaniu rymantadyny w dawce 100 mg dwa razy na dobe zdrowym ochotnikom (w wieku 18 do
70 lat) przez 10 dni, pole powierzchni pod krzywa st¢zenia wzgledem czasu (AUC) byto o okoto 30%
wigksze niz po podaniu pojedynczej dawki. Stezenie stacjonarne w 0soczu miescito si¢ w przedziale
118-468 ng/ml. U tych pacjentow nie stwierdzono zaleznych od wieku roznic w farmakokinetyce.
Podczas poréwnywania trzech grup starszych zdrowych pacjentéw (w wieku 50-60, 61-70, 71-79 lat)
warto$ci AUC, stezenia maksymalne i okres pottrwania w stanie stacjonarnym u pacjentow w wieku
71 do 79 lat, byty 20 do 30% wieksze niz u pacjentow z dwoch pozostatych grup. Stezenia
rymantadyny w 0soczu w stanie stacjonarnym u starszych pacjentéw (w wieku 68 do 102 lat) byty
2-4-krotnie wigksze niz u zdrowych osob mtodych i w srednim wieku.

Farmakokinetyka rymantadyny u dzieci jest podobna do farmakokinetyki u dorostych. Stezenie
rymantadyny w osoczu u 10 dzieci (4 do 8 lat), ktorym podawano pojedyncza dawke leku (6,6 mg/kg
mc.), wynosito od 446 do 988 ng/ml po uptywie 5 do 6 godzin oraz od 170 do 424 ng/ml po uptywie
24 godzin. Okres pottrwania wynosit w tej grupie $rednio 24,8 godzin. W niektorych przypadkach
substancje czynng Wykrywano w osoczu po uptywie 72 godzin od podania dawki leku.

Parametry farmakokinetyczne stanowig podstawe podawania produktu leczniczego dzieciom i osobom
dorostym raz na dobe.

Szczegodlne grupy pacjentéw

W grupie pacjentow z przewlekta chorobg watroby (przewlekta marskos¢ watroby) farmakokinetyka
rymantadyny po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg nie ulega znaczagcym zmianom

W poroéwnaniu z farmakokinetyka u oséb zdrowych. Nie jest wigc konieczne zwigkszanie
zastosowanej dawki leku. Badania obejmujgce pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby
wskazuja, ze warto$¢ AUC jest okoto trzykrotnie wieksza, okres pottrwania — okoto dwukrotnie
dtuzszy, a teoretyczny klirens o okoto 50% mniejszy w poréwnaniu z tymi samymi parametrami
wystepujacymi przed zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotworcze
Nie wykonywano badan nad rakotworczoscia rymantadyny u zwierzat.

Mutagennosé
Nie stwierdzono dziatania mutagennego rymantadyny w testach standardowych.

Zaburzenia ptodnosci




Badania reprodukcji przeprowadzone na samcach i samicach szczuré6w nie wykazaty wykrywalnych
zaburzen ptodnos$ci po zastosowaniu w dawkach do 60 mg/kg mc./dobe (dawka trzykrotnie wigksza
niz maksymalna w przeliczeniu na powierzchnig ciata).

Embriotoksycznos¢ i teratogennos¢

Stwierdzono, ze rymantadyna przenika przez tozysko u myszy. Wykazano, ze rymantadyna ma
dziatanie embriotoksyczne u szczurow, kiedy podawana jest w dawce 200 mg/kg mc./dobe (dawka
11-krotnie wieksza od zalecanej u ludzi, w przeliczeniu na powierzchnie ciata). Po zastosowaniu w tej
dawce obserwowano dziatanie embriotoksyczne, polegajace na zwigkszonej resorpcji ptodow

u szczurow; dawka ta powodowata takze dziatanie toksyczne u matek, w tym ataksje, drzenia, drgawki
oraz znaczace zmniejszenie przyrostu masy ciata. Nie obserwowano embriotoksycznosci, kiedy
krolikom podawano dawki do 50 mg/kg mc./dobe (dawka pigciokrotnie wigksza od zalecanej dla
ludzi, w przeliczeniu na powierzchnie ciata). Jednakze istniejg dowody na rozwoj anomalii w postaci
zmiany stosunku liczby ptodow z 12 lub 13 zebrami. Stosunek ten wynosi zwykle okoto 50:50

W miocie, a po zastosowaniu rymantadyny wynosit 80:20.

Rozwoj przed- i pourodzeniowy

Rymantadyng podawano cigzarnym samicom szczuréw w dawkach 30, 60 i 120 mg/kg mc./dobe
(dawki 1,7-, 3,4- i 6,8-krotnie wicksze niz zalecana dawka u ludzi, w przeliczeniu na powierzchnig
ciata). Dziatanie toksyczne u matek podczas ciazy stwierdzono podczas stosowania rymantadyny w
dwoch wyzszych dawkach, a po najwyzszej dawce, 120 mg/kg mc./dobe, stwierdzono zwigkszenie
$miertelnosci potomstwa w okresie pierwszych 2 do 4 dni po urodzeniu. Dla dwoch najwyzszych
dawek stwierdzono takze zmniejszenie ptodnosci pokolenia F1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, skrobia ziemniaczana, kwas stearynowy.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé W temperaturze powyzej 25 C; chronié przed wilgocia.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (PVC/Al) w tekturowym pudetku, zawierajace po 10 tabletek.
Opakowanie zawiera 10 lub 20 tabletek, odpowiednio w 1 lub 2 blistrach.

6.6 Szczegolne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegdlnych wymagan. Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy
usung¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami
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