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1. LAKEMEDLETS NAMN

Parkadin 100 mg harda kapslar.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije kapsel innehaller 100 mg amantadinhydroklorid motsvarande 80,6 mg amantadin.
Hjalpdmne(n) med kand effekt

Varje kapsel innehaller ocksa 15,20 mg laktosmonohydrat.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Hard gelatinkapsel (storlek ”4”, 14 mm), en morkrosa éverdel med "RENATA” tryckt i svart och en
morkrosa underdel med "AMCL” tryckt i svart, innehallande vitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av Parkinsons sjukdom
Parkadin kan ges som monoterapi i bérjan av behandlingen for Parkinsons sjukdom eller i
kombination med levodopa.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdos: 100 mg en gang dagligen efter maltid, helst pa morgonen.
Underhallsdos: 100 mg tva ganger dagligen efter maltid.

Tidsintervallet mellan startdosen och underhallsdosen ska vara minst 7 dagar.

I enskilda fall kan dosen Okas ytterligare baserat pa den kliniska bilden. Maximal dos pa 400 mg/dygn
bor inte dverskridas.

Det rekommenderas att gora detta gradvis med intervall pd minst 1 vecka.

Administreringen far inte avbrytas abrupt (se avsnitt 4.4).

Kombinerad behandling: Om amantadin l&ggs till befintlig Parkinsons behandling ska ldgsta mojliga
dos séttas in som startdos varefter dosen ska titreras forsiktigt och langsamt.

Séarskilda populationer

Pediatrisk population
Parkadin dr inte avsett for anvandning hos barn.

Aldre (65 &r och aldre)
Plasmakoncentrationer av amantadin paverkas av njurfunktionen. Hos &ldre ar
eliminationshalveringstiden langre och njurclearance lagre &n hos yngre patienter. Darfor
rekommenderas en underhallsdos pa hogst 100 mg per dag till dldre patienter utan njursjukdom. Om
patienten har nedsatt njurfunktion ska doseringsintervallet justeras (se nedan ’Patienter med nedsatt
njurfunktion™).
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Clearance minskar signifikant hos patienter med nedsatt njurfunktion, vilket leder till 6kade
plasmakoncentrationer av amantadin. Hos dessa patienter ska dosen justeras med forsiktighet genom
att forlanga doseringsintervallet i forhallande till kreatininclearance (se tabell 1) efter en laddningsdos
dag 1 av behandlingen.

Om Parkinsons sjukdom diagnostiseras hos en patient som redan har nedsatt njurfunktion (med eller
utan hemodialys) ska behandlingen pabdrjas med en laddningsdos pa 100 mg/dag dag 1 av
behandlingen. Efter den inledande dosen ska doseringsintervallet féljas i forhallande till
kreatininclearance (se tabell 1).

Om nedsatt njurfunktion observeras hos patienter med Parkinsons sjukdom som redan far
underhallsdosen av Parkadin (100 mg tva ganger dagligen), kan doseringsintervallet omedelbart
vaxlas till den kreatininclearancebaserade doseringsregimen (se tabell 1), utan laddningsdos.
Amantadin ar kontraindicerat vid svar njurfunktionsnedsattning (<15 ml/min/1,73 m2). (Se avsnitt 4.3)

Tabell 1. 100 mqg doseringsintervall baserat pd kreatinclearance

Kreatininclearance Doseringsintervall
(ml/min/1,73 m?) 100 mg
<15 Amantadin ar kontraindicerat
15-25 3 dagar
25-35 2 dagar
35-75 1 dag
>75 12 timmar

Overvakning av plasmanivéer ar onskvart. Noggrann dvervakning av patienten rekommenderas (se
avsnitten 4.4 och 5.2 ’Egenskaper hos patienter”).

Administreringssatt
For oral anvéndning.
Kapslarna ska tas tillsammans med mat for att férhindra magbesvar.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Svar njurfunktionsnedsattning.

- Personer med bendgenhet for krampanfall.

- Graviditet.

- Psykoser.

4.4 Varningar och forsiktighet

Det har rapporterats att patienter med befintlig epilepsi med anfall kan utveckla en 6kning av
frekvensen av kraftiga motoriska anfall under behandling med amantadin. En dosminskning kan
minimera denna risk. Dessa patienter ska 6vervakas noggrant. Parkadin &r kontraindicerat vid refraktér
epilepsi.

Pa grund av svarighetsgraden av biverkningar vid 6verdosering ska forsiktighet iakttas vid
forskrivning av Parkadin till patienter med ¢kad risk for sjalvmordsbeteende. Fall av suicidtankar och
sjdlvmordsbeteende har rapporterats under behandling med amantadin. Patienter bor 6vervakas med
avseende pa tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende, och behandling bor séttas in vid behov.
Patienter (och deras vardgivare) bor uppmanas att soka lakare om tecken pa suicidtankar eller
sjalvmordsbeteende uppstar.

Forskrivning bor ske av minsta mojliga mangd som &r forenlig med god patientvard.
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Perifert 6dem kan uppsta under behandling med amantadin, troligen pa grund av lokala vaskulara
storningar. Detta bor beaktas hos patienter med en anamnes pa hjartsvikt.

Sérskild forsiktighet ar nodvandig for patienter som lider av eller har lidit av aterkommande eksem,
magsar eller kardiovaskulara sjukdomar.

Parkadin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Vid
nedsatt njurfunktion ska dosen justeras i enlighet med detta och helst ska plasmakoncentrationerna av
amantadin Gvervakas. Eftersom endast sma mangder amantadin avlagsnas genom hemodialys, ska
dosen justeras noggrant hos patienter med njursvikt for att undvika biverkningar (se avsnitten 4.2

och 4.9).

Forsiktighet kravs hos patienter med hypotoni och hjartarytmier samt dopaminrelaterade endokrina
sjukdomar.

Eftersom amantadin har antikolinerga effekter ska amantadin inte ges till patienter med obehandlat
trangvinkelglaukom.

En 6kning av hallucinationer, forvirring och mardrommar kan forekomma. | dessa fall bor amantadin
ges med forsiktighet. Hallucinationer, forvirring och mardrommar &r vanligare nar amantadin
administreras samtidigt med antikolinerga medel eller nar patienten har en underliggande psykiatrisk
storning.

Naégra fall av neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) har rapporterats hos Parkinsons-patienter som tar
amantadin, bade under anvandningen och ibland efter att ha slutat ta amantadin. Nagot orsakssamband
med anvandningen av Parkadin &r inte tydligt.

Om dimsyn eller andra synproblem uppstar, bor en 6gonlakare konsulteras for att utesluta
hornhinnedédem. Om hornhinneddem diagnostiseras ska amantadinbehandlingen sattas ut.

Utséttning av behandling

Behandling med amantadin ska inte sattas ut abrupt. Utséttning av amantadinbehandling kan leda till
forsamring av symtomen pa Parkinsons sjukdom, symtom som liknar neuroleptiskt malignt syndrom
(NMS) (se &ven ovan), katatoni liksom en kognitiv manifestation (t.ex. férvirring, desorientering,
forsamrad mental status, delirium).

Impulskontrollstérningar

Patienter bor 6vervakas regelbundet for utveckling av impulskontrollstorningar. Patienter och vardare
bor vara medvetna om att beteendet hos patienter som behandlas med lakemedel med dopaminerg
effekt, inklusive amantadin, kan utveckla symtom pa impulskontrollstérning, inklusive patologiskt
spelande, okat libido, hypersexualitet, tvangsméssigt behov av att spendera pengar eller kopbeteende,
hetsatning och tvangsmassigt dtbeteende. En dosminskning eller gradvis nedtrappning och utséttning
av behandlingen bor Gvervagas om sadana symtom utvecklas.

Hjalpamnen
Parkadin innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av amantadin och antikolinerga lakemedel eller levodopa kan 6ka forvirring,
hallucinationer, mardrémmar, magtarmbesvar eller andra antikolinerga biverkningar, sasom stord
ackommodation, muntorrhet och urinretention. Detta bor beaktas vid samtidig anvandning.

I enstaka fall har forsamring av psykiska symtom rapporterats hos patienter som samtidigt far
amantadin och antipsykotika eller levodopa. Samtidig anvandning rekommenderas darfor inte.
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Samtidig administrering av amantadin och lakemedel eller substanser (t.ex. alkohol) som verkar pa
centrala nervsystemet kan leda till additiv toxicitet i centrala nervsystemet. Noggrann dvervakning
rekommenderas (se avsnitt 4.9).

Det har forekommit enstaka rapporter om misstankt interaktion mellan amantadin och
kombinationsdiuretika (hydroklortiazid + kaliumsparande diuretika). En av eller bada komponenterna
minskar tydligen clearance av amantadin, vilket leder till hdgre plasmakoncentrationer och toxiska
effekter (forvirring, hallucinationer, ataxi, myoklonus). Samtidig anvandning rekommenderas
darfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och fertila kvinnor

Det finns otillrackliga data fran anvandningen av amantadin under graviditet. Observationer hos
manniskor tyder pa att &mnet kan ha skadliga effekter under graviditet (inklusive missfall,
hydatidmola, hjartfel). Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i 5 dagar efter den
sista dosen av amantadin.

Parkadin &r kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3). Detaljerad ultraljudsdvervakning kan
Overvdgas efter exponering under forsta trimestern.

Amning
Amantadin utsondras i brostmjolk. Biverkningar har rapporterats hos ammade spadbarn. Ammande
modrar ska inte ta Parkadin.

Fertilitet
Det finns inte tillrackliga data om fertilitet for att uppskatta eventuella risker for manniskor (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som tar Parkadin ska varnas for att yrsel, synstérningar och andra symtom i centrala
nervsystemet (se avsnitt 4.8) kan forekomma och att patientens reaktionsformaga kan forsamras.
Parkadin kan darfor ha effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Amantadins biverkningar &r ofta lindriga och 6vergdende, upptrader vanligtvis inom de forsta 2 till
4 dagarna av behandlingen och forsvinner ofta 24 till 48 timmar efter utséattning. Nagot direkt
samband mellan dos och biverkningsincidens har inte pavisats, &ven om det verkar finnas en tendens
till mer frekventa biverkningar (sérskilt sidana som paverkar CNS) med 6kande doser.

Lista dver biverkningar

Biverkningar som rapporterats under kliniska prévningar, anvéndning efter godkannande for
forsaljning och i litteraturen listas enligt MedDRA:s klassificering av organsystem. Inom varje klass
av organsystem anges biverkningar efter frekvens, den vanligaste forst, med féljande fordelning:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(>1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering redovisas biverkningar i fallande svarighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

Mycket Leukopeni.
séllsynta:

Metabolism och nutrition

Vanliga: | Minskad aptit.

Psykiatriska tillstand:




Vanliga: Depression, angest, upprymdhet, agitation, nervositet, somnloshet, hallucinationer,
mardrémmar, uppmarksamhetsstérning.

Sallsynta: Forvirrat tillstand, desorientering, psykotisk stérning.

Ingen kénd Impulskontrollstérningar?, delirium, hypomani, mani.

frekvens:

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, svimningskansla, huvudvark, letargi, ataxi, dysartri.

Sallsynta: Tremor, dyskinesi, kramper.

Mycket Symtom som liknar neuroleptiskt malignt syndrom (NMS) (se avsnitt 4.4).

séllsynta:

Ogon

Mindre vanliga: | Dimsyn.

Sallsynta: Hornhinnelesioner, t.ex. subepitelial punktgrumling som kan bero pa ytlig
punktkeratit, kornealt epitelddem och markant minskad synskérpa.

Hjartat

Vanliga: Hjartklappning.

Mycket Hjartsvikt.

séllsynta:

Blodkarl

Vanliga: | Ortostatisk hypotoni.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga:

| Muskelvark

Magtarmkanalen

Vanliga:

Muntorrhet, illamaende, krakningar, férstoppning.

Sallsynta:

Diarré.

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Livedo reticularis.

Vanliga: Hyperhidros.

Sallsynta: Utslag.

Mycket Ljuskanslighetsreaktion.
séllsynta:

Njurar och urinvéagar

Séllsynta:

| Urinretention, urininkontinens.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet

Mycket vanliga:

Perifert ddem.

Ingen kénd
frekvens:

Hypotermi.

Undersdkningar och provtagningar

Mycket
séllsynta:

Reversibel 6kning av leverenzymer.

Ytterligare biverkningar som rapporterats efter godkannande for forsaljning och i litteraturen (ingen

kénd frekvens)

Y Impulskontrollstérningar

Patologiskt spelande, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt behov av att spendera pengar,
hetsatning och tvangsmassigt dtbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med lakemedel
med dopaminerga effekter, inklusive Parkadin (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera alla misstankta biverkningar via

Lakemedelsverket
Box 26




751 03 Uppsala
Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering (akut 6verdosering pa grund av flera maximala rekommenderade doser eller
overexponering pa grund av hoga doser hos aldre och/eller hos patienter med nedsatt njurfunktion)
med amantadin kan fa dodliga konsekvenser (se avsnitt 4.4).

Symtom
Neuromuskuldra storningar och symtom pa akut psykos ar patagliga tecken vid akut

amantadinférgiftning.

Psykiatriska tillstand
Forvirring, desorientering, delirium, visuella hallucinationer, aggression/fientlighet.

Centrala och perifera nervsystemet
Hyperreflexi, motorisk rastloshet, konvulsioner, extrapyramidala symtom (vanstéllande
muskelspanning, dystonisk kroppshallning), myoklonus, sankt medvetandegrad och koma.

Ogon
Dilaterade pupiller.

Hjartat
Hjartstillestand och plotslig hjartdod har rapporterats. Sinustakykardi, arytmi. Ventrikular ektopi,
ventrikelflimmer och torsade de pointes har beskrivits.

Blodkérl
Hypertoni.

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Hyperventilering, lungédem, andningssvarigheter inklusive "andnddssyndrom hos vuxna”.

Magtarmkanalen
Illamaende, krakningar, muntorrhet, forstoppning.

Njurar och urinvagar
Urinretention, nedsatt njurfunktion, sankt [uppskattad] glomerular filtrationshastighet (eGFR).

Overdosering vid kombinationsbehandling

De perifera och centrala biverkningarna av antikolinerga lakemedel forstérks av samtidig anvéndning
av amantadin. Akuta psykotiska reaktioner, som kan vara identiska med de som orsakas av
atropinforgiftning, kan uppsta om hoga doser av antikolinergika anvands. Om alkohol eller substanser
med stimulerande effekt pa centrala nervsystemet har tagits samtidigt kan symtomen pa akut
forgiftning med amantadin férvérras eller andras.

Behandling

Det finns ingen specifik antidot.

- Avlagsnande och/eller inaktivering av substansen/substanserna bakom forgiftningen: tdmning av
magsacken eller spolning, aktivt kol, saltlaxermedel, om det anses lampligt. Eftersom amantadin
till stor del utséndras oforandrat i urinen kan det vara effektivt att stimulera njurens
utsondringsfunktion nar det galler att avlagsna det fran blodcirkulationen. Att géra urinen mer sur
framjar utséndringen av amantadin i urinen. Hemodialys avlagsnar inte signifikanta mangder
amantadin; hos patienter med njursvikt avldgsnades, efter att ha tagit 300 mg, endast 7 till 15 mg
under 4 timmars hemodialys.



- Overvaka blodtryck, puls, EKG, andning och kroppstemperatur och behandla eventuell hypotoni
och hjartarytmi vid behov. Forsiktighet kravs vid administrering av adrenerga komponenter vid
hjartarytmi och hypotoni, eftersom den kliniska statusen kan forsamras pa grund av den
arytmogena egenskapen hos adrenerga komponenter.

- Konvulsioner och dverdriven motorisk agitation: administrera antikonvulsiva medel sdsom
diazepam intravendst, paraldehyd intramuskulart eller rektalt, eller fenobarbital intramuskulart.

- Akuta psykotiska symtom, delirium, dystonisk kroppshallning, myokloniska manifestationer har
rapporterats: fysostigmin genom langsam intravends infusion (doser pa 1 mg hos vuxna och
0,5 mg hos barn) med upprepad administrering enligt initial respons och efterféljande behov.

- Urinretention: urinblasan ska kateteriseras; en inre kateter kan sitta kvar sa lange som det kravs.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Adamantanderivat, dopaminerga medel.
ATC-kod: N04BBO1.

Parkadin tros verka genom att forbattra frisattningen av dopamin fran centrala neuroner och fordroja
dess aterupptagning till synaptiska vesiklar. Dessutom kan det ha viss antikolinerg aktivitet.

Nér det administreras ensamt eller i kombination med andra lakemedel forbattrar amantadin de
framsta tecknen och symtomen pa Parkinsons sjukdom.

Effekten upptrader i allmanhet tva till fem dagar efter behandlingsstart. Det har i synnerhet en positiv
effekt pa akinesi, stelhet och tremor. Med fortsatt behandling forlorar Parkadin sin effekt efter en
langre eller kortare tid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Amantadin absorberas langsamt men nastan helt. Maximala plasmanivaer pa cirka 250 ng/ml

respektive 500 ng/ml uppnas inom 3 till 4 timmar efter en enda administrering av 100 mg eller 200 mg
amantadin. Efter upprepad administrering av 25 mg, 100 mg eller 150 mg tva ganger dagligen uppnas
steady-state plasmakoncentrationer pa 110 ng/ml, 302 ng/ml respektive 588 ng/ml inom 3 dagar.

Distribution

In vitro &r 67 % av amantadin bundet till plasmaproteiner. En vésentlig del av amantadin ar bunden till
roda blodkroppar. Amantadinkoncentrationen i erytrocyter hos friska frivilliga forskningspersoner &r
2,66 ganger plasmakoncentrationen.

Den skenbara distributionsvolymen (V) ar 5 till 10 I/kg, vilket tyder pa stark vavnadsbindning. Vp
minskar med 6kande doser. Koncentrationen av amantadin i lunga, hjérta, njure, lever och mjélte ar
hdgre &n i blodet. amantadin ackumuleras i ndssekret efter flera timmar. amantadin passerar blod-
hjarnbarriaren. Det genomsnittliga férhallandet mellan cerebrospinalvatska (CSV) och serum totalt for
amantadin ar cirka 0,76.

Metabolism

Amantadin metaboliseras i mindre utstrackning och atta metaboliter av amantadin har identifierats.
Huvudmetaboliten, N-acetylmetaboliten, star for 5-15 % av den administrerade dosen. Metaboliternas
farmakologiska aktivitet &r okéand.

Eliminering

Amantadin elimineras hos friska unga vuxna med en genomsnittlig halveringstid for
plasmaeliminering pa 15 timmar (10 till 31 timmar).

Elimineringshalveringstiden for amantadin i hjarnvavnad (6,5 dagar) ar mycket langre &n i blod.

Total plasmaclearance ar ungefér lika med njurclearance (250 ml/min). Njurclearance av amantadin &r
mycket hogre an kreatininclearance, vilket tyder pa renal tubular sekretion. Urinens pH-varde har en
stor inverkan pa elimineringshastigheten. En 6kning av pH-vérdet i urinen kan leda till en signifikant
minskad elimineringshastighet for amantadin.
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Linjdritet/icke-linjaritet
Amantadin uppvisar dosproportionell farmakokinetik vid ett dosintervall pa 100 till 200 mg.

Egenskaper hos séarskilda patientpopulationer

Aldre patienter

Jamfort med data fran friska unga vuxna fordubblas halveringstiden och njurclearance minskas.
Forhallandet mellan njurclearance och kreatininclearance &r lagre hos éldre &n hos unga. | allmanhet
ar tubular sekretion mer reducerad &n glomeruldr filtrering hos aldre. Hos éldre patienter med nedsatt
njurfunktion ledde upprepad administrering av 100 mg dagligen i 14 dagar till plasmakoncentrationer
inom det toxiska intervallet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom amantadin huvudsakligen utséndras via njurarna kan amantadin ansamlas hos patienter med
nedsatt njurfunktion, vilket leder till allvarliga biverkningar. Ett kreatininclearance pa mindre an

40 ml/min [1,73 m?] orsakar en tre till fem ganger langre halveringstid och en fem ganger lagre total
clearance och njurclearance. Njureliminering ar dominerande aven vid njurinsufficiens. Aldre
patienter eller patienter med njurinsufficiens bor fa en adekvat minskad dos. Den plasmakoncentration
av amantadin som ska uppnas far inte 6verstiga 300 ng/ml.

Hemodialyspatienter

Hemodialys avlagsnar inte mycket amantadin. Denna ineffektivitet kan vara relaterad till dess starka
vavnadsbindning. Mindre &n 5 % av en dos tas bort under 4 timmars hemodialys. Den genomsnittliga
halveringstiden nar 24 timmars dialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Paverkan av nedsatt leverfunktion pa amantadins farmakokinetik ar okand. Endast en liten del av
amantadin genomgar levermetabolism (se ”’Metabolism™ i avsnitt 5.2).

Naringseffekt
Mat har ingen storre inverkan pa amantadins farmakokinetik.

Etnicitet
Det ar inte k&nt om amantadins farmakokinetik kontrolleras av genetiska faktorer.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Amantadinhydroklorid visade en lag niva av akut toxicitet i olika djurstudier. Subkroniska orala
toxicitetsstudier har utforts pa rattor, hundar och apor. Det fanns inga tecken pa specifik toxicitet.
Kroniska toxicitetsstudier som utforts pa rattor och hundar i upp till tva ar visade ingen specifik
toxicitet.

In vitro- och in vivo-studier visade att amantadin inte &r mutagent. Inga karcinogenicitetsstudier har
utforts. Inga tecken pa nagon karcinogen effekt hittades i en 2-arig oral toxicitetsstudie pa rattor.
Antalet djur per dosgrupp i denna studie var dock inte tillréckligt for att fullt ut utvéardera den
karcinogena potentialen.

I embryotoxicitetsstudier pa rattor, moss och kaniner har endast embryoletala effekter och
misshildningar observerats hos rattor. Det fanns en 6kning av 6dem, felplacering av bakbenen,
benavvikelser (saknade revben, aplasi i kaudalkotan). Den l&gsta dosen vid vilken effekter férekom
hos rattor var 15 ganger hogre an den maximala dosen hos méanniska. Dess relevans for manniskor &r
okand.

Effekter pa fertiliteten hos honor har visserligen inte studerats tillrackligt, men det finns tecken pa
nedsatt fertilitet hos rattor av honkon vid samma doser som dar reproduktionstoxikologiska effekter
observerades.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselns pulver
Laktosmonohydrat

Povidon
Magnesiumstearat

Kapselns skal
Gelatin

Svart jarnoxid (E172)
Rdd jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Tryckbléck
Shellack

Svart jarnoxid (E172)

Kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av Alu-PVC/PVdC innehallande 12 (1 x 12), 14 (1 x 14), 20 (2 x 10), 24 (2 x 12),
28 (2 x 14), 56 (4 x 14), 60 (6 x 10 eller 5 x 12) och 98 (7 x 14) kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Renata Pharmaceuticals (Ireland) Limited
12 Crowe Street

Dundalk

Co. Louth

Irland

A91 NN29

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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MTnr: 66562

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2025-02-27

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-09-08
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