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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto:

Forma farmacéutica:

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro Sanitario,
pais:

Fabricante, pais:

Numero de Registro Sanitario:
Fecha de Inscripcion:
Composicion:

Cada tableta recubierta contiene:

Sulfato de amantadina

lactosa monohidratada
laca amarillo naranja (E 110)

Plazo de validez:

Condiciones de
almacenamiento:

Indicaciones terapéuticas:

El medicamento estaindicado para:

Sindromes Parkinsonianos

Tratamiento de los sintomas de la enfermedad de Parkinson, tales como rigor, tremor,

hipoquinesia y aquinesia.

PK-MERZ ®
(Sulfato de amantadina)

Tableta recubierta

100 mg

Estuche por 3 blisteres PP/AL con 10 tabletas
recubiertas cada uno.

MERZ PHARMACEUTICALS GMBH, Frankfurt/Main,
Alemania.

1. KLOCKE PHARMA - SERVICE GMBH,
Appenweier, Alemania.

Fabricante de la forma farmacéutica a granel.

2. MERZ PHARMA GMBH & CO KGAA, Reinheim,
Alemania.

Empacador primario y secundario.

0926

5 de julio de 1983

100,0 mg

108,4 mg
0,917 mg

36 meses.

Almacenar por debajo de 30 °C.

Efectos laterales extrapiramidales de neurolépticos y otros medicamentos con modos de
accion similares, tales como discinesia, acatisia y parkinsonismo.

Contraindicaciones:



PK-Merz tabletas recubiertas no debe usarse en pacientes con:

Hipersensibilidad a los compuestos de amantadina, amarillo naranja S (E 110) o hacia
cualquier otro de los excipientes del medicamento listados en la seccién 6.1

Insuficiencia cardiaca severa no compensada (NYHA clase V),
Cardiomiopatias y miocarditis

Bloqueo AV grado 2do o 3ro

Existencia de bradicardia por debajo de 55 latidos/minuto

Evidencia de intervalos QT prolongados (Bazett QTc > 420 ms), u ondas U discernibles,
o sindrome QT congénito en la anamnesis familiar

Historia de arritmias ventriculares serias incluyendo torsades-de-pointes

El tratamiento simultaneo con budipina u otros farmacos que prolongan el intervalo QT (ver
seccion4.5).

Niveles bajos de potasio o magnesio en la sangre

PK-Merz tabletas recubiertas puede ser usado solo con particular cuidado en pacientes con:
Hipertrofia prostatica

Glaucoma de angulo cerrado

Insuficiencia renal (de severidad variable; riesgo de acumulacién por deterioro de la
capacidad de filtracion renal, ver secciones 4.2y 4.4))

Estados de agitacion o confusion
Sindromes de delirio 0 de psicosis exdgenas en la anamnesis
Tratamiento simultaneo con memantina (ver seccion 4.5)

Precauciones:

Los pacientes tratados simultaneamente con farmacos neurolépticos y con PK-Merz
tabletas recubiertas corren el riesgo de desarrollar el sindrome neuroléptico maligno,
amenazante para la vida, si se interrumpe abruptamente el uso de PK-Merz tabletas
recubiertas.

Puede ocurrir intoxicacién en pacientes con insuficiencia renal.

Particular cuidado es aconsejable cuando se prescribe PK-Merz tabletas recubiertas a
pacientes con sindrome cerebral organico o a aquellos que son propensos a conwlsiones
cerebrales, ya que pueden ocurrir conwulsiones e intensificacion de sintomas individuales( ver
secciones 4.2y 4.8).

Los pacientes con condiciones cardiovasculares conocidas deben permanecer bajo
monitoreo médico regular durante el tratamiento con PK-Merz tabletas recubiertas.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson a menudo exhiben sintomas de la
enfermedad tales como presidon sanguinea baja, salivacion, sudoracion, temperatura
corporal elevada, acumulacion de calor, retencion de fluidos y depresion. En tales pacientes,
debida consideracion deberia darse a los efectos adversos e interacciones de PK-Merz 100mg
tabletas recubiertas.

El paciente deberia ser examinado por un oftalmologo tan pronto como ocurran sintomas tales
como pérdida de agudeza visual o vision borrosa, de forma de descartar el edema corneal
como posible causa. Si se diagnostica edema corneal PK-Merz tabletas recubiertas debe
discontinuarse. A los pacientes deberia pedirseles que consulten a su médico si
experimentan problemas al orinar.



Trastornos del control de impulsos

Los pacientes deben ser monitoreados regularmente para detectar el desarrollo de trastornos
del control de impulsos. Los pacientes y cuidadores deben ser conscientes de que los
sintomas conductuales de los trastornos del control de los impulsos, que incluyen
ludopatia, aumento de la libido, hipersexualidad, gastos o compras compulsivos, atraconesy
alimentacion compulsiva pueden aparecer en pacientes tratados con productos con
efecto dopaminérgico, incluido PK-Merz. Comprimidos recubiertos con pelicula de 100
mg. Se debe considerar la reduccion de la dosis o la suspension progresiva si se
desarrollan tales sintomas

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Se debe llevar a cabo un electrocardiograma ECG (50 mm/s) antes y después de 1y de 3
semanas de haber comenzado el tratamiento y determinar manualmente el tiempo QT de
Bazett corregido por

la frecuencia (QTc). Tal ECG deberia también ser registrado antes y 2 semanas
después de cualquier aumento subsecuente en la dosis. Examenes adicionales de ECG
deben realizarse al menos una vez al afio. El tratamiento debe evitarse o discontinuarse
en pacientes que presenten valores de la linea de base QTc por encima de 420 ms, un
aumento en QTc mayor de 60 ms bajo tratamiento con PK-Merz tabletas recubiertas, o
un tiempo QTc por encima de 480 ms bajo tratamiento con PK-Merz, y en pacientes
que muestren ondas U discernibles.

Pacientes con riesgo de desequilibrio electrolitico, debido por ej. a tratamiento con diuréticos,
vomitos frecuentes y/o diarrea, por el uso de insulina en situaciones de emergencia, o por
problemas renales o de anorexia deben estar bajo adecuado monitoreo de los parametros
del laboratorio y reposicién electrolitica apropiada, particularmente de potasio y magnesio.

En el caso de sintomas tales como palpitaciones, mareos o sincope, el tratamiento con
PK-Merz tabletas recubiertas debe ser interrumpido inmediatamente y el paciente
sometido a un chequeo dentro de 24 horas para determinar si hay prolongacion de QT. Si
no se presenta prolongacion de QT, el tratamiento con PK-Merz tabletas recubiertas puede
ser recomenzado, tomando en cuenta las contraindicaciones e interacciones.

En el caso de pacientes con marcapasos cardiacos, no es posible la determinacion exacta del
tiempo QT, por ello la decision de usar PK-Merz tabletas recubiertas debe ser tomada de
manera individual consultando al cardiélogo del paciente.

La administracion suplementaria de amantadina para la prevencion y tratamiento de la
infeccion con el virus A de la gripe no es recomendada y deberia ser evitado debido al
peligro de sobredosis.

Este producto contiene el colorante E110 (amarillo-naranja S), el cual puede provocar
reacciones alérgicas.

Lactosa: Pacientes con raros problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, la
deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion glucosa-galactosa no deberian tomar este
medicamento.

Efectos indeseables:
La evaluacion de los efectos no deseados se basa en las siguientes frecuencias:

Muy comun: (21/10)

Comun: (=1/100, <1/10)
Pococomun: (=1/1000, <1/100)
Raro: (=1/10000, <1/1000)




*

IMuy raro: (<1/10000),no conocido
INo conocido No se puede estimar con los datos disponibles

Desordenes del sistema nervioso:

Comun: Mareos

Muy raro: Ataques epilépticos, usualmente después de tratamiento en exceso de la dosis
recomendada; mioclonia, sintomas de neuropatia periférica.

Desordenes psiquiatricos:

Comun: Transtornos del suefio, agitacion motoray psiquiatrica. Particularmente en pacientes de
edad avanzada, se pueden disparar psicosis exdgenas paranoides acompafiadas de
alucinaciones visuales. Reacciones adversas de este tipo podrian ocurrir con mayor
frecuencia cuando se administra PK-Merz infusién en combinacion con oftras drogas
antiparkinsonianas (por ejemplo: levodopa, bromocriptina) o memantina. No comunes:
Trastornos del control de impulsos, p. Ej. Ludopatia, En pacientes tratados con productos con
efecto dopaminérgico, incluido PK-Merz 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula,
pueden producirse aumento de la libido, hipersexualidad, gasto o compra compulsiva,
atracones y alimentacion compulsiva (ver seccion 4.4).

Desordenes renales y urinarios:

Comun: Retencién urinaria en pacientes con hipertrofia prostatica

Desordenes de la piel y del tejido subcutaneo:

Comun: Livedo reticularis (piel de marmol), algunas veces asociada con edema de la
parte baja de la pierna y de tobillo.

Desordenes gastrointestinales:

Comun: Nauseas, sequedad de laboca

Desordenes cardiacos:

Muy raro: Arritmias cardiacas tales como la taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular,
torsades de-pointes y prolongacion QT. Muchos de estos casos ocurren luego de una
sobredosis 0 en asociacién con ciertas drogas u otros factores de riesgo para
arritmias cardiacas (ver seccién 4.3 y 4.5). Arritmias cardiacas con taquicardia.
Desordenes vasculares:

Comun: Disregulacionortostatica

Desordenes oculares:

Pococomun: Visidonborrosa*®

Raro: Lesién corneal, p. Ej. Opacidades subeptheliales puntiformes que pueden
estar asociadas con queratitis puntiforme superficial, edema del epitelio corneal y
agudeza visual notablemente reducida.

Muy raras: pérdida temporal de la vision *, aumento de la fotosensibilidad.

El paciente debe de ser examinado por un oftalmoélogo tan pronto como ocurra la
pérdida de agudeza visual o la visidon nublada, a fin de descartar un edema de cérnea como
causa posible (ver seccion 4.4).



Desordenes de lasangrey sistema linfatico:

Muy raro: Efectos adversos hematoldgicos secundarios tales como leucopenia
y trombocitopenia.

El Amarillo Anaranjado S (E 110) puede disparar reacciones alérgicas.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacion. Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio / riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar cualquier sospecha de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V.

Posologia y modo de administracion:

Se debe registrar un ECG (50 mm / s) antes y 1 y 3 semanas después de comenzar el
tratamiento, asicomo al cambiar la dosis (jprecaucion! Taquicardia ventricular), ver4.4.

El tratamiento de los pacientes con sindromes parkinsonianos y trastornos del
movimiento relacionados con el farmaco normalmente debe introducirse gradualmente,
con la dosis guiada por el efecto terapéutico.

El tratamiento debe iniciarse con una dosis de 1 comprimido recubierto con pelicula de
100 mg de PK-Merz (equivalente a 100 mg de sulfato de amantadina al dia) una vez al
dia durante los primeros 4 a 7 dias, seguido de un aumento semanal de la dosis diaria
de uno. comprimido hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.

La dosis eficaz habitual es de 1 a 3 comprimidos recubiertos con pelicula de 100 mg
de PK-Merz dos veces al dia (equivalente a 200-600 mg de sulfato de amantadina al
dia).

En pacientes ancianos, particularmente aquellos con estados de agitacion y sindromes de
confusion o delirio, el tratamiento deberia comenzarse a una dosis mas baja.

Si es dado en combinacién_con otras drogas antiparkinsonianas, la dosis debe
ajustarse individualmente.

En pacientes previamente tratados con solucion de infusiéon de amantadina, puede
elegirseunadosis de comienzo mas alta.

En el caso de un agravamiento agudo de los sintomas parkinsonianos en el sentido de
una crisis acinética, deberia administrarse el tratamiento de infusién de amantadina

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal la dosis debe ser ajustada de acuerdo al grado de
disminucién en clearance renal (medido como tasa de filtracion glomerular: GFR), como
se muestra en la siguiente tabla:

GFR Dosis Intervalo de dosis

80-60 100 mg cada 12 horas

60-50 200 mg and 100* mg en dias alternados™
50-30 100 mg una vez al dia

30-20 200 mg dos veces a lasemana
20-10 100 mg Tres veces ala semana




< 10 and 200 mg and 100 mg Una vez a la semana o

hacientes c/hemadialisis una cada dos semanas

* alcanzado mediante administracion alterna de 1 (111 y 1 [1(]2 tabletas de 100 mg de
sulfato de amantadina

La tasa de filtracion glomerular (GFR) puede ser estimada de acuerdo con la siguiente
aproximacion:

(140 — edad) || peso
72 [\ Icreatinina

donde:

Cler = aclaramiento de creatinina en ml/min y
creatinina = suero creatinina en mg/100 ml

El clearance de creatinina calculado de acuerdo con esta expresion aplica a hombres
solamente (el valor correspondiente en mujeres es de aproximadamente el 85 % de
este valor) y puede ser equiparado al clearance de inulina para la determinacién de
GFR (120 ml/min en adultos).

Amantadina se dializada sélo levemente (aprox. 5%).

Método de administracion:

Las tabletas recubiertas deben tomarse con un poco de liquido, preferiblemente en la
mafanay la tarde. La ultima dosis diaria no deberia tomarse despuésdelas 4 p.m

La duracién del tratamiento es guiado por la naturaleza y severidad del curso de la
enfermedad y es determinado por el médico que da el tratamiento. Los pacientes no deben
discontinuar el tratamiento unilateralmente.

La discontinuacion abrupta de PK-Merz tabletas debe evitarse, ya que los pacientes con
enfermedad de Parkinson pueden de otra manera experimentar una severa intensificacion
en sintomas extrapiramidales, a veces incluyendo crisis acinéticas, y pueden ocurrir efectos
de sindromes de abstinencia incluyendo delirio.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de PK-Merz tabletas recubiertas 100mg en nifios no esta audn
establecida. No existen datosdisponibles.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Esta contraindicado el uso simultdneo de amantadina y de drogas conocidas por
causar la prolongacion del intervalo QT. Por ejempilo:

Ciertos antiarritmicos de la clase | A (ej. quinidina, disopiramida, procainamida) y de la
clase lll (ej. amiodarona, sotalol)

Ciertos antipsicoticos (ej. tioridacina, clorpromacina, haloperidol, pimocida)
Ciertos antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (ej. amitriptilina)

Ciertos antihistaminicos (ej. astemizol, terfenadina)

Ciertos antibiéticos macrdlidos (ej. eritromicina, claritromicina)

Ciertos inhibidores de la girasa (ej. esparfloxacina)

Antimicéticos azodlicos y otros farmacos tales como budipina, halofantrina, co-
trimoxazol, pentamidina, cisapriday bepridil.



Esta lista no puede ser exhaustiva. Antes de comenzar a usar amantadina en forma
concomitante con otro medicamento, deberia revisarse el folleto informativo de este
ultimo, en funcion de interacciones potenciales, debidas a prolongacion de la QT, entre el
farmaco y la amantadina.

Es posible el uso de PK-Merz tabletas recubiertas en combinacién con otros
medicamentos antiparkinsonianos. Para evitar efectos no deseados (tales como reacciones
psicéticas), puede ser necesario reducir la dosis del otro farmaco o de la combinacion.

No hay estudios especificos sobre la ocurrencia de interacciones luego de la administracion de
PK- Merz tabletas recubiertas concomitantemente con otros medicamentos
antiparkinsonianos (por ejemplo levodopa, bromocriptina, ftrihexifenidil, etc.) o con
memantina (tdmese nota de los efectos nodeseados seccion 4.8).

Tratamientos simultaneos con PK-Merz tabletas recubiertas y cualquiera de los tipos de
medicamentos o de las sustancias activas listadas abajo, pueden conducir a las
interacciones siguientes:

Anticolinérgicos:

Intensificacion de los efectos no deseados (confusion y alucinaciones) de los
anticolinérgicos (ej. trihexifenidil, benzatropina, escopolamina, biperideno, orfenadrina,
etc.).

Simpatomiméticos indirectamente activos del CNS:
Potenciacion de los efectos centrales de la amantadina.

Alcohol:

Disminucién de la tolerancia al alcohol. Levodopa (farmaco antiparkinsoniano):

Potenciacion mutua de la accion terapéutica. Por esa razén, levodopa puede ser
administrada concomitantemente con PK-Merz.

Memantina (farmaco antidemencia):
Puede potenciar la accion y los efectos no deseados de PK-Merz (ver seccion 4.4).
Otros farmacos:

El uso simultaneo de diuréticos del tipo de combinacion triamtereno/hidroclorotiazida puede
provocar una disminucion en el clearance plasmatico de la amantadina, conduciendo a
concentraciones toxicas en el plasma. El uso simultaneo deberia por ello ser evitado

Uso en Embarazo y lactancia:
Fertilidad:

Si la amantadina se prescribe a una mujer en edad de procrear, el paciente debe ser
instruido para ponerse en contacto con su médico inmediatamente si ella desea embarazarse
o sospecha que esta embarazada.

Embarazo:

No hay datos disponibles sobre transferencia placentaria. No hay adecuados datos del
uso de amantadina en mujeres embarazadas. Ha habido algunos informes de casos de
nacidos sanos pero también de complicaciones de embarazo y cinco casos de
defectos de nacimiento (defectos cardiovasculares, anomalias en extremidades).

En estudios en animales, se encontré que amantadina es embriotdxica y teratogénica (ver
seccion 5.3). El riesgo potencial para los humanos no se conoce.



Amantadina puede por lo tanto solo ser usada durante el embarazo si es considerado
absolutamente esencial. Si la terapia es llevada a cabo durante el 1er trimestre, debe
realizarse ultrasonografia.

Si amantadina se prescribe a una mujer en edad de procrear, la paciente debe ser
instruida a contactar su doctor inmediatamente si ella desea embarazarse o sospecha que
esta embarazada.

Lactancia:

Amantadina se excreta en la leche materna. Si el uso durante la lactancia es
considerado absolutamente esencial, el infante deberia ser mantenido bajo observacion, por
posibles efectos relacionados al medicamento (rash cutdneo, retencién urinaria, vomitos) y
de ser necesario, se deberia interrumpir la lactancia.

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

Efectos sobre la vigilancia y la acomodacién no pueden ser excluidos, particularmente en
combinacién con los efectos de otros farmacos usados en el tratamiento de los sindromes
parkinsonianos. Al comienzo del tratamiento, podria haber consecuentemente un deterioro
adicional en la capacidad para conducir y operar maquinaria, ademas de los impedimentos
causados porla condicion misma.

Este impedimento se intensifica adicionalmente en combinacién con el alcohol.
Sobredosis:
Medidas de emergencia, sintomasy antidotos

La posibilidad de intoxicacion multiple siempre debe ser considerada, por ejemplo la ingestion
de mas de un medicamento con intencién suicida

Sintomas de sobredosis:

La intoxicacion aguda es caracterizada por nauseas, vomitos, hiperexcitabilidad, temblor,
ataxia, visién borrosa, letargo, depresién, disartria, y convulsiones cerebrales; arritmia
cardiaca maligna ha sido observada en un caso.

Psicosis toxicas agudas en forma de estados de confusion con alucinaciones visuales
a veces incluyendo coma y mioclonia han sido observadas luego de la
administracidon simultanea de amantadinay otros farmacos antiparkinsonianos.

Manejo de la sobredosis:

No se conoce tratamiento con un farmaco especifico o un antidoto. En el caso de
intoxicacion con tabletas recubiertas, deberia ser inducido el vémito y/o llevado a cabo un
lavado de estomago.

En caso de una intoxicacidon amenazante para la vida, es necesario el cuidado intensivo.
Medidas terapéuticas a ser consideradas incluyen la ingestion de liquido y la acidificacion de la
orina para la mas rapida excrecion de la sustancia, y posiblemente sedacion, medidas
anticonvulsivas y agentes antiarritmicos (lidocaina intravenosa).

Para el tratamiento de sintomas neurotoxicos (tales como los descritos arriba), puede
tratar de administrarse por via intravenosa fisostigmina a una dosis de 1-2 mg cada 2 horas
en adultos y 2 x 0.5 mg en intervalos de 5-10 min hasta una dosis maxima de 2 mg en
nifos.

Debido a la baja capacidad de dialisis de la amantadina (aprox. 5 %), la hemodialisis no
constituye una opcién.

Es recomendable monitorear los pacientes particularmente de ceca por posible
prolongacion QT y por factores que promuevan la ocurrencia de torsade de-pointes, ejmplo
desbalances electroliticos (particularmente hipokalemia e hipomagnesemia) o braducardia.



Propiedades farmacodinamicas:
Codigo ATC: N04BBO01

Grupo farmacoterapéutico: N-Sistema nervioso, N04 Antiparkinsonianos, N04B-Agentes
Dopaminérgicos, NO4BB- Derivados del adamantano.

La amantadina tiene varios efectos farmacolégicos. El agente tiene un efecto agonista indirecto
en el receptor de dopamina estriado. Los estudios en animales han mostrado que la
amantadina incrementa la concentracion de dopamina extracelular tanto por un aumento
en la liberaciéon de dopamina como por el bloqueo de la re-captura en las neuronas
presinapticas. En concentraciones terapéuticas, la amantadina inhibe la liberacién de la
acetilcolina mediada por los receptores NMDA y puede entonces disparar los efectos
anticolinérgicos. El agente tiene efectos sinérgicos conla L- dopa.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Absorcion:

El clorhidrato de amantadina tiene una rapida y completa absorcion en el tracto
gastrointestinal después de la administracion oral.

Concentracion plasmatica, eliminacion:

Las concentraciones plas maticas pico_son alcanzadas aproximadamente en 2 a 8 horas
(tmax) después de la administracion de dosis Unica. El clorhidrato de amantadina libre soluble
proporciona un pico mayor de concentracion de plasma amantadina que el sulfato de
amantadina que es menos soluble, para el cual las concentraciones pico de plasma (Cmax)
son alcanzadas después que las del clorhidrato. Después de una dosis oral Unica_de 250
mg de clorhidrato de amantadina, un Cmax de 0.5 ug/ml es obtenido.

A dosis de 200 mg/dia se alcanza un es tado es table después de 4-7 dias, con
concentraciones de plasma de 400-900 ng/ml. Después de la administracién de 100 mg de
sulfato de amantadina Cmax es 0.15 ug/ml.

La cantidad total de la sustancia activa absorbida (AUC) es la misma para las dos sales
de amantadina. Se encontré que el aclaramiento plas matico fue idéntico al aclaramiento
renal, a 17.7 (11110 L/h en voluntarios de edad avanzada sanos. El volumen aparente
de distribucion (4.2 11111.9 L/kg) es dependiente de la edad; in la edad avanzada es de 6.0
L/kg.

La vida media de eliminacion es entre 10 a 30 horas, con una media de aproximadamente
15 horas y es extremadamente dependiente de la edad del paciente. Los pacientes
masculinos de edad avanzada (62-72 afos) muestran una vida media de eliminacién de 30
horas. En pacientes con ins uficiencia renal la vida media del plasma terminal puede ser
sustancialmente prolongadaa 68 + 10 horas.

In vitro, la amantadina es aproximadamente 67% unidon a proteinas plas maticas;
aproximadamente un 33% esta presente en el plasma en forma libre. Sobrepasa la barrera
hematoencefalica por virtud de un sistema transportador saturable.

La amantadina es excretada en la orina casi completamente sin cambios (90% de dosis
Unica), pequefas cantidades son excretadas en las heces.

La eliminacion de clorhidrato de amantadina a través de dialisis es baja, alrededor del 5%.

Metabolismo:

La amantadina no es metabolizada en humanos.



Informacion preclinica de seguridad

La amantadina tiene efectos en la electrofisiologia cardiaca, incluyendo la prolongacion de la
duracion de la accion potencial a través de la inhibicion del flujo de los iones re-polarizados
de potasio. En humanos también, en casos raros, estos efectos pueden resultar en tipos
particulares de arritmias cardiacas (taquicardia reciproca apical o arritmia torsade de
pointes).

Los estudios de toxicidad cronica revelaron primariamente efectos estimuladores-SNC. Se
observaron extrasistoles en perros y simios en casos aislados y en perros se observo
también una infiltracién grasa ligera del miocardio.

Un estudio de mutagenicidad con pruebas establecidas in vitro e in vivo no produjo evidencia
de algun potencial genotdxico de la amantadina

No se han realizado estudios de carcinogenicidad de largo plazo relacionados con la
amantadina.

En estudios de toxicidad con embriones de ratas, ratones y conejos soélo las ratas
mostraron efectos embrioletales y malformaciones a dosis muy altas. Se observé edema,
posicion andmala de las patas traseras y anormalidades del esqueleto con incremento
en la frecuencia. Los efectos sobre la fertilidad han sido insuficientemente investigados;
hay evidencia enratas de afectacion de lafertilidad.

No se han realizado investigaciones en el periodo perinatal/posnatal

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No requerimientos especiales

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de agosto de 2021.



